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 1 
RIASSUNTO 
 
Presupposti dello studio- La Valvola aortica Bicuspide (BAV) è la più frequente 
cardiopatia congenita, con una prevalenza dello 0.5-2% nella popolazione generale. 
Può essere isolata o associata ad altre cardiopatie congenite, su tutte la coartazione 
aortica. Sebbene possa funzionare perfettamente durante la vita del soggetto 
portatore, la storia naturale può essere complicata da endocardite infettiva, distrofia 
calcifica con stenosi precoce o insufficienza causata da dilatazione dell’aorta 
ascendente. Inoltre, in un sottogruppo di pazienti, la BAV può esordire 
drammaticamente con dissezione aortica e morte improvvisa come prima 
manifestazione.  
Scopo dello studio- L’aumento delle dimensioni della radice aortica costituisce un 
importante fattore di rischio per la dissezione aortica. L’obiettivo di questo studio è 
stato misurare le dimensioni aortiche a differenti livelli e stabilire il quadro 
istopatologico dei pazienti con BAV e dissezione aortica fatale. 
Materiali e Metodi- In una serie consecutiva di 650 casi di morte improvvisa 
cardiovascolare giovanile (<35 anni) nella Regione Veneto, 15 soggetti (3.3%), 14 
maschi e 1 femmina, età media 27±6.6, sono andati incontro ad arresto cardiaco 
meccanico per dissezione aortica (tipo I:7, tipo II:6, tipo III:2): 6 con BAV isolata, 2 
con BAV associata a coartazione istmica, 2 con sindrome di Marfan, 1 coartazione 
istmica isolata, 1 con gravidanza, 1 con ipertensione e 2 dissezioni aortiche 
idiopatiche. Sono stati quindi selezionati per confronto 7 portatori di BAV non  
associata a dissezione (4 BAV normofunzionanti, 3 BAV stenotiche) e i soggetti di 
controllo per sesso ed età. Per ciascun gruppo, le dimensioni aortiche sono state 
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misurate a 4 differenti livelli: anulus, seni di Valsalva, giunzione seno-tubulare, aorta 
ascendente prossimale. In tutti i casi è stata studiata la tonaca media da un punto di 
vista istopatologico per stabilire il grado di frammentazione elastica, disarray 
elastico, medionecrosi, degenerazione cistica e fibrosi, secondo una valutazione 
semiquantitativa con la formulazione di uno specifico score (0-3).  
Risultati- I diametri aortici dei pazienti con BAV associata a dissezione sono 
risultati maggiori rispetto ai pazienti con BAV normofunzionante e rispetto ai 
controlli: 30.7 mm±2.0 vs 27.4 mm±2.3 (p=0.05) vs 26.3 mm±1.6 (p<0.001); 35.0 
mm±5.2 vs 28.9 mm±1.8 (p=0.01) vs 27.3 mm±1.5 (p=0.003); 32.5 mm±5.8 vs 26.7 
mm±2.5 (p=0.03) vs 24.5 mm±1.5 (p=0.003); 38.7 mm±7.0 vs 26.6 mm±3.4 
(p=0.002) vs 23.9±1.8 (p<0.001). Sono invece risultati minore rispetto ai pazienti 
con Sindome di Marfan (30.7 mm±2.0 vs 34.4 mm±2.7, p=0.3; 35.0 mm±5.2 vs 44.9 
mm±4.0, p=0.1; 32.5 mm±5.8 vs 45.8 mm±5.4, p=0.09; 38.7 mm±7.0 vs 46.4 
mm±1.9, p=0.03). 
Dal confronto tra BAV associate a dissezione e BAV normofunzionanti sono emerse 
differenze statisticamente significative in termine di grado di medionecrosi (1.2±0.4 
vs 0.2±0.5, p=0.01), frammentazione elastica (2.4±0.5 vs 0.7±0.5, p=0.001) e fibrosi 
(1.6±0.5 vs 0.2±0.5, p=0.004), mentre non sono state rilevate differenze in termine di 
disarray elastico (1.7±0.7 vs 2.0±0.8, p=0.6) e degenerazione cistica (1.7±0.9 vs 
1.5±0.6, p=0.57). Non sono state rilevate differenze significative tra il quadro 
istopatologico dei soggetti con BAV associata a dissezione e soggetti con Sindrome 
di Marfan, eccetto che per il grado di medionecrosi (1.2±0.4 vs 2.0±0.0, p=0.002). 
Come annotazione, nei pazienti con Marfan, i depositi di mucopolisaccaridi sono 
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risultati organizzati in lacunae confluenti, a differenza della distribuzione 
microcistica dei soggetti portatori di BAV. 
Conclusioni- Più della metà dei soggetti giovani morti improvvisamente per 
dissezione aortica ha presentato una BAV, isolata o associata a coartazione istmica. I 
diametri aortici dei soggetti con BAV, misurati a 4 livelli, sono risultati maggiori 
rispetto ai soggetti con BAV normofunzionanti e rispetto ai controlli, ma inferiori 
rispetto ai pazienti con Marfan. La valutazione istopatologica della tonaca media 
dell’aorta ascendente a dimostrato un’intrinseca fragilità strutturale sovrapponibile a 
quella descritta nella Sindrome di Marfan. L’impiego di tecniche tecniche di Imaging 
cardiovascolare, in grado di rilevare non solo il progressivo aumento dei diametri 
aortici ma anche elasticità e rigidità dell’aorta ascendente, potrebbe fornire 
l’evidenza di markers indiretti di anomalie strutturali della tonaca media, utili per la 
diagnosi e l’indicazione all’intervento cardiochirurgico. 
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SUMMARY 
 
Background-Bicuspid Aortic Valve (BAV) is the most common congenital heart 
defect, with an estimated prevalence of 0.5-2% in the general population. It may be 
found in isolation or associated with other  congenital cardiac defects, especially with 
aortic coarctation. Although it may remain totally silent and normally functioning 
during life, the clinical course may be complicated by infective endocarditis, 
dystrophic calcification with premature valve stenosis and aortic regurgitation due to 
ascending aorta dilatation. Moreover, a subgroup of patients BAV can announce 
itself dramatically with aortic dissection and sudden death as first manifestation. 
Objective – Increased dimension of aortic root and proximal aorta is considered a 
significant risk factor for aortic dissection. The objective of this study was to 
determine the aortic diameters at different levels and the histopathologic background 
in patients with BAV who presented with lethal aortic dissection. 
Design – Among 650 cardiovascular sudden deaths in the young (< 35 years) 
collected since 1980, 15(3.3%), mean age 27±6.6, 14 male and 1 female, suffered a 
mechanical cardiac arrest due to aortic dissection (type I:7, type II:6, type III:2): 6 
patients had isolated BAV, 2 BAV associated with ishtmal coarctation, 2 Marfan 
Syndrome, 1 isolated ishtmal coarctation,1 pregnancy, 1 hypertension and 2 
idiaopathic aortic dissections.7 BAV patients who died suddenly without aortic 
dissection(4 normally functioning and 3 stenotic BAVs) and 10 sex and age-matched 
controls were also considered for comparison. Aortic root was measured for each 
group of patients at 4 levels: aortic anulus, sinuses of Valsalva, supraaortic ridge and 
proximal ascending aorta. Histopathologic evaluation of the aortic tunica media was 
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performed in all to assess the degree of elastic fragmentation, elastic disarray, medial 
necrosis, proteoglycans deposits and fibrosis with a semiquantitative evaluation with 
a formulating a specific score (0-3) 
Results – Aortic diameter values at 4 levels were significantly higher in BAV 
patients with aortic dissection than in normal BAV patients and in 10 sex and age-
matched controls: 30.7 mm±2.0 vs 27.4 mm±2.3 (p=0.05) vs 26.3 mm±1.6 
(p<0.001); 35.0 mm±5.2 vs 28.9 mm±1.8 (p=0.01) vs 27.3 mm±1.5 (p=0.003); 32.5 
mm±5.8 vs 26.7 mm±2.5 (p=0.03) vs 24.5 mm±1.5 (p=0.003); 38.7 mm±7.0 vs 26.6 
mm±3.4 (p=0.002) vs 23.9 mm±1.8 (p<0.001). Aortic diameters were significantly 
lower when compared to Marfan patients (30.7 mm±2.0 vs 34.4 mm±2.7, p=0.3; 35.0 
mm±5.2 vs 44.9 mm±4.0, p=0.1; 32.5 mm±5.8 vs 45.8 mm±5.4, p=0.09; 38.7 
mm±7.0 vs 46.4 mm±1.9, p=0.03). 
When comparing dissected BAVs with normally functioning BAVs, a statistically 
significant difference was found in terms of medial necrosis (1.2±0.4 vs 0.2±0.5, 
p=0.01), elastic fragmentation (2.4±0.5 vs 0.7±0.5, p=0.001) and fibrosis (1.6±0.5 vs 
0.2±0.5, p=0.004), whereas no difference was found in terms of elastic disarray 
(1.7±0.7 vs 2.0±0.8, p=0.6) and cystic necrosis (1.7±0.9 vs 1.5±0.6, 
p=0.57).Moreover, when comparing dissected BAVs with Marfan patients, no major 
differences were found, with the exception of medial necrosis (1.2±0.4 vs 2.0±0.0, 
p=0.002). Of note, in Marfan patients, cystic medial necrosis was in terms of lacunae 
instead of microcystic mucopolysaccharides deposits. 
Conclusion – More than half of young patients who died suddenly due to aortic 
dissection present BAV, either isolated or associated to isthmic coartation. The aortic 
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diameters measured at 4 levels were increased as compared to sex and age-matched 
controls, but lower to those observed in Marfan patients. 
Histopathology evaluation of the ascending aorta tunica media showed an intrinsic 
structural fragility very similar to that observed in Marfan Syndrome. 
Imaging techniques able not only to detect a progressive increase of aortic diameters, 
but also to assess elasticity and stiffness may hep to detect indirect markers of 
structural abnormalities of the tunica media, useful for diagnosis and indication for 
surgery.  
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INTRODUZIONE 
 
Splendido esempio di vero e proprio organo, l’aorta rappresenta “l’autostrada” della 
circolazione sistemica nel nostro corpo. Quello che può apparire come un semplice 
tubo che accoglie passivamente il sangue che transita in uscita dal ventricolo sinistro, 
si revela essere invece una struttura che ha un ruolo attivo nella progressione della 
colonna ematica. Essa è capace di una sistole e di una diastole: assorbe l’impatto 
della colonna di sangue durante la sistole ventricolare, distendendosi, mentre durante 
la fase successiva di diastole, in virtù del suo ritorno elastico e delle sue capacità 
contrattili, contribuisce a far progredire il sangue verso la periferia cedendo energia 
cinetica immagazzinata, consentendo pertanto il mantenimento di una pressione 
media di perfusione costante. Artefice principale di questo sottile meccanismo, 
l’aorta necessita dell’assoluta integrità strutturale di ogni sua componente per 
adempiere al suo compito ed ogni sua piccola alterazione morfologica può influire in 
modo significativo sul sottile gioco di equilibri che la caratterizzano. L’aorta assorbe 
ogni anno l’impatto di 2-3 miliardi di battiti cardiaci, e nello stesso tempo trasporta 
circa 200 milioni di liri di sangue nei vari distretti dell’organismo (1). Le sue 
dimensioni decrescono progressivamente in senzo cranio-caudale, passando da valori 
normali di < 2.1 cm/m2 per l’aorta ascendente a valori < 1.6 cm/m2 per l’aorta 
discendente (2). Essa è formata istologicamente da tre strati: intima, media e 
avventizia. Lo strato più interno, l’intima, è costituito dall’endotelio e dallo strato 
sottoendoteliale, separata dalla media dalla membrana limitante interna. La media 
rappresenta lo strato di maggior spessore, costituendo circa il 90% dell’intero 
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spessore della parete: Fondamentalmente costituita da unità lamellari elastiche 
nell’aorta ascendente che via via diminuiscono nel tratto addominale, con interposte 
tra loro cellule muscolari lisce e matrice interstiziale con fibre collagene e sostanza 
fondamentale, essa è delimitata dalla membrana limitante esterna. L’avventizia che 
rappresenta lo strato più esterno, accoglie i vasa vasorum, che provvedono al 
nutrimento della porzione più esterna della media, mentre la parte più interna di 
quest’ultima e l’intima ricevono ossigeno per diffusione dal lume del vaso (3). Nel 
corso della vita il diametro dell’aorta cresce in relazione all’aumento della massa 
corporea: il normale tasso di espansione è di circa 1-2 mm/anno (4) e coinvolge tutti i 
sei segmenti in cui essa può essere suddivisa( radice aortica,aorta ascendente,arco 
aortico, istmo,aorta discendente e aorta addominale), risultando in un aumento di 
tutti i diametri fino ai valori propri dell’adulto (5) (Tabella I). 
 
Diametro 
Valore mm 
M                      F 
Anulus 
Seni di Valsalva 
Giunzione sino-tubulare 
Aorta ascendente prossimale 
26±3.0 
34±3.0 
29±3.0 
30±4.0 
23±2.0 
30±3.0 
26±3.0 
27±3.0 
  
 Tabella I: Diametri aortici normali nel soggetto adulto. Roman 
et al 1989. 
Nel mondo occidentale, la più importante patologia a carico dell’aorta e delle sue 
diramazioni è rappresentata dalla aterosclerosi, che può portare ad una alterazione e 
conseguente indebolimento della parete del vaso determinando la formazione di 
aneurismi o stenosi dei vasi periferici. Più frequenti dell’aterosclerosi però sono le 
modificazioni degenerative legate all’invecchiamento, che normalmente decorrono 
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asintomatiche ma che talvolta possono essere la causa di anuloectasia e insufficienza 
aortica. La dissezione aortica è meno frequente ma rappresenta una situazione di 
estrema gravità. In particolare la dissezione acuta dell’aorta toracica è l’evento 
associato a maggiore mortalità tra le varie patologie che coinvolgono l’aorta. Per di 
più, la sopravvivenza dopo l’insorgere della sintomatologia è strettamente correlata 
al tempestivo intervento terapeutico: pertanto l’identificazione dei pazienti a rischio e 
una diagnosi repentina e accurata rappresentano un momento essenziale. Numerosi 
studi hanno enfatizzato i tipici fattori di rischio per la dissezione aortica e le tipiche 
caratteristiche con cui questa evenienza si presenta.Verosimilmente nei pazienti 
giovani (<35 anni) essa ha una peculiare modalità di presentazione e fattori di rischio 
diversi. 
Ipertensione,assottigliamento della parete ed ectasia rappresentano i principali fattori 
che incrementano lo stress di parete (in accordo con la legge di Laplace) e che quindi 
ne  possono determinare dissezione o rottura (6). Diversi studi sono stati sviluppati 
con l’obiettivo di determinare il diametro massimo che può rappresentare un valore 
critico con alto rischio di rottura: questi valori sembrano essere rappresentati dai 60 
mm per quanto riguarda l’aorta ascendente e 70 mm per l’aorta discendente. Quando 
questo limite viene raggiunto, fino al 30% dei casi con ectasia dell’aorta ascendente e 
fino al 40% dei casi con ectasia dell’aorta discendente vanno incontro a dissezione o 
rottura (7). Il rischio di andare incontro ad un evento di dissezione o rottura sembra 
essere correlato al diametro aortico e alla sua velocità di espansione, ma come 
vedremo, nello specifico del nostro studio, quando vi è alla base un’alterazione 
intrinseca della parete aortica come quella correlata alla valvola aortica bicuspide, 
non sempre si ha una così stretta relazione fra ectasia e rischio di rottura o 
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dissezione. Ciò fa della valvola aortica bicuspide una sindrome complessa che va 
diagnosticata, seguita e trattata con estrema attenzione e che spesso nasconde insidie 
che, se trascurate o sconosciute, possono manifestarsi repentinamente con eventi 
drammatici quali la morte improvvisa. 
 Nella stesura di questo lavoro, ci è sembrato opportuno dedicare ampio spazio ad 
una rassegna monografica sull’aorta nel suo complesso, cercando di analizzarne gli 
aspetti anatomici, funzionali, patologici e relativo trattamento, per confrontarli 
successivamente con quelli propri della Sindrome della Valvola Aortica Bicuspide 
(VAB). Tutto ciò è parte essenziale per comprendere al meglio ciò che viene trattato 
nell’ultimo capitolo, relativo alla nostra indagine sulla relazione direttamente 
consequenziale fra VAB, dissezione aortica e morte improvvisa nel giovane. 
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CAPITOLO 1 
LA VALVOLA AORTICA: SECOLI DI STUDIO SU 
EQUILIBRIO E SIMMETRIA 
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Le nostre conoscenze sulla valvola aortica, nella sua normale morfologia tricuspide e 
sulle sue varianti morfologiche fra le quali quella definita come bicuspide, (Figura 
1-1) sono frutto di un lungo percorso di osservazione e di studio del cuore e delle sue 
strutture valvolari che prende inizio fin dall’età greco romana. Fu probabilmente 
l’anatomista greco Erasistrato (304-250 a.C.) il primo a descrivere le tre membrane a 
livello degli orifizi polmonare ed aortico (tre membrane totalmente sigmoidee) e la 
rappresentazione grafica di una valvola aortica o polmonare tricuspide è una delle 
prime nella storia della medicina. La nostra continua ricerca che si fa strada fra i tanti 
quesiti irrisolti e le prospettive di studio, non può prescindere dal ripercorrere la 
storia di questo continuo percorso di ricerca fatto di domande alle quali siamo riusciti 
a dare nel tempo tante risposte.  
 
Figura 1-1: Morfologia della Valvola Aortica: a) Valvola Aortica Tricuspide; b) Valvola aortica 
Bicuspide con raphe (freccia); c) Valvola Aortica monocuspide (LMA origine del tronco comune; 
RCA origine dell’arteria coronaria destra), d) Valvola aortica quadricuspide. Elsevier 2008. 
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Con questo intento, il genio di Leonardo Da Vinci (1452-1519), in un perfetto 
equilibrio tra osservazione e immaginazione, tra scienza e arte, assume il ruolo di 
protagonista e precursore di fondamenti su cui si basano le conoscenze del cuore e, 
nello specifico , della valvola aortica proprie della medicina moderna.  
Il merito di Leonardo è stato quello di iniziatore del metodo scientifico moderno, 
basato sulla sperimentazione, di cui riconosceva la superiorità sulle dottrine 
costituite. La sua “ricerca dell’uffizio delle parti del corpo” lo decreta ispiratore della 
gloriosa Scuola Anatomo-Fisiologica Italiana del Rinascimento, cui va ascritta la 
scoperta della circolazione del sangue in Europa, poi imposta in tutto il mondo dalla 
lucida impostazione matematica di William Harvey, che proprio nell’università di 
Padova aveva condotto gli studi medici.  
Nel folio 115 verso del “Corpus of the anatomical Studies” Leonardo Da Vinci 
riporta numerosi disegni della valvola aortica  così come la sua valutazione delle 
diverse strutture (Figura 1-2,3). Questo “folio” rappresenta uno dei più ricchi esempi 
della precisa e accurata metodologia di Leonardo anche se, talvolta, di difficile 
interpretazione. Da sempre affascinato dal concetto di simmetria e di perfezione 
Leonardo riprodusse frequentemente una struttura tricuspide nei suoi disegni in una 
continua simbiosi fra scienza e arte. Il cuore quindi, e nello specifico la sua valvola, 
diventavano massima espressione di armonia, equilibrio, simmetria già definita da 
Vitruvio come “ la proporzione fra il tutto e le sue differenti componenti”. Concetti 
esaltati dallo studio dell’anatomia, fondata su prove assolutamente matematiche in 
sintonia con l’idea di divina perfezione, che andarono a definire i principi che 
rappresentarono il fondamento delle sue opere (1); a tal proposito, a mo’ di 
 18 
intestazione, premette a uno dei suoi fogli di valvole cardiache  : “ No mi legga chi 
non e matematicho nelli mia principi” ( “Non lasciare nessuno che non sia un 
matematico leggere i miei principi”) (2). Solo raramente però Egli riesce a 
rielaborare i minuti dettagli osservati in una precisa conclusione matematica: una 
delle poche strutture che si presta a questo tipo di impegno ed elaborazione sembra 
essere appunto la valvola aortica. 
 
 
Figura 1-2,3: Tavole anatomiche tratte dagli studi di Leonardo da Vinci. Royal Collection. 
 
L’osservazione della forma comunque rappresentava il pilastro su cui fondare la 
teoria della funzione. Infatti, nel Codex Atlanticus , scrisse “nessuno effetto in natura 
e sanza ragione; intendi la ragione e non ti bisogna esperienza” cioè “niente in 
natura è senza motivo; capisci il motivo e non avrai bisogno di esperienza”. Con una 
semplice domanda pertanto introdusse il concetto di “Unità funzionale e 
morfologica” della valvola aortica: “perche il buso della arteria aorta e triangolare” 
(“perché l’orificio dell’arteria aortica è triangolare?”). 
Nel pieno della sua osservazione e definizione morfologica affermò anche che gli 
“usscioli”, cioè i lembi valvolari aortici, sono la miglior soluzione in termini di 
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efficacia e durabilità perché “lla sagace natura provide dj durissima resisstentia 
nella infima baseza del cerchi dellinpeto” (“la natura dispone una estrema resistenza 
nella parte più bassa del cerchio”) (3,4) e comprese chiaramente che la durabilità 
della valvola era in gran parte dipendente dal fatto che i lembi valvolari erano parte 
integrante della parete aortica avviando una personale valutazione anche della radice 
aortica e del flusso (Figura 1-4). 
Dall’osservazione di suoi disegni risulta evidente che Da Vinci aveva anche capito 
che i lembi valvolari non si inserivano in maniera circolare ma piuttosto a modo di 
corona (lo scheletro fibroso) delimitando piccole strutture triangolari di ventricolo, 
che sono state rivalutate recentemente. E’ adesso noto infatti che i triangoli 
“interleaflet” rappresentano il cono cruciale nell’adeguato funzionamento della 
valvola aortica perché permettono l’azione indipendente dei seni (5). 
Ma l’interesse di Leonardo come matematico andò al di là della semplice 
osservazione  e il suo studio  sulla fluido-dinamica lo spinse ad analizzare la valvola 
aortica nella sua funzione,  e successiva alla fase di osservazione fatta di precisa  
scomposizione ed analisi di ogni singolo elemento costitutivo (“li uscjoli” i lembi, 
“l’infima bassezza” lo scheletro fibroso) seguì una fase di   ricostruzione nella quale 
la sua  fervida  immaginazione giocò un ruolo fondamentale nel cercare di intuirne il 
fine meccanismo. Nel caso specifico, analizzando il flusso attraverso il vaso e i seni 
(Figura 1-3) era stato in grado di intuire il fine contributo di ogni singolo elemento e 
come il compito della valvola aortica, all’interno di un gioco di equilibrio e 
simmetria, venisse svolto grazie  all’apertura e la chiusura dei lembi. 
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La valvola aortica quindi non è un mero successo di statica opera di un geometra 
divino; è un sottile esempio di progettazione cinetica che sfrutta brillantemente i 
principi della fluidodinamica relativi al moto circolare. Grazie all’analisi della 
relazione fra struttura anatomica e flusso di sangue che costantemente la attraversa, 
egli concluse che  la valvola aortica “si apre dal sangue che incide e si chiude dal 
sangue che si  riflette”, considerando anche che “l’impeto” del sangue va dal 
ventricolo verso l’aorta determinando, “sotto la spinta di una pressione che viene dal 
disotto”, l’apertura dei lembi che si afflosciano passivamente allontanandosi dal 
centro, e che si chiudono successivamente sotto l’impatto di una pressione opposta . 
Inoltre, spiegò che la velocità del sangue poteva dipendere dai differenti diametri 
dell’aorta: “major  velocita nella mjnor larghezze dessa canna” (“maggiore è la 
velocità quando l’orificio è più piccolo, e minore quando è più grande”). 
Leonardo considerò che in presenza di sangue, la valvola aortica si divide in una 
parte centrale ed una porzione laterale formando delle circonvoluzioni a questo 
livello; Dopo che il sangue, in seguito alla contrazione cardiaca, si è aperto strada fra 
le cuspidi, nel collo e nei seni dell’aorta si producono una serie di vortici. La forma 
incurvata verso l’esterno dei vortici primari è frutto di almeno tre fattori. Il primo è 
una legge fondamentale dell’idrodinamica enunciata nel libro “terzo” ( sul passaggio 
dell’acqua attraverso i tubi), in cui si afferma che “l’acqua che per canna surge, 
quella più s’innalza che sarà più remota dalle pariete d’essa canna”. Ciò produce il 
progressivo ruotare all’infuori delle correnti esterne. Una rotazione intensificata dal 
secondo fattore, la percussione della massa, in veloce movimento di sangue 
emergente con la massa di ritorno in reflusso e la turbolenza che ne risulta genera 
una serie di vortici secondari. Il fattore in ultima istanza decisivo è la forma a fiasco 
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del collo dell’aorta stessa. I vortici primari si muovono infine a spirale nelle 
concavità delle cuspidi ruotando con infallibile precisione secondo “la sesta 
proposizione delle percussioni liquide” e “la quarta del moto circunvolubile”. I 
vortici battendo contro le pareti interne delle cuspidi, producono la chiusura della 
valvola. Le cuspidi funzionano pertanto in modo soddisfacente solo nel contesto di 
questi vortici; una semplice pressione contraria, in assenza di moto circolare, non 
darebbe come risultato che l’afflosciarsi delle pareti interne. Con questa chiara 
descrizione dei vortici a livello dei seni, Leonardo  spiegava quindi  come la chiusura 
della valvola aortica non era soltanto dovuta ad un reflusso del sangue ma anche ad 
un perfetto effetto emodinamico a livello della radice aortica e anticipava così 
l’importanza degli equilibri e della simmetria a livello della radice che veniva quindi 
già considerata come unità funzionale, e le alterazioni in questo fine meccanismo che 
possono derivarne in presenza di un’alterazione morfologica come la valvola aortica 
bicuspide . 
 Osservazione e immaginazione a questo punto, portano Leonardo ad analizzare 
come possibili variazioni di quella forma perfetta potessero inficiarne il sottile 
meccanismo: a tal proposito riporta nei suoi disegni tre diverse configurazioni di 
valvola aortica che appaiono quindi frutto di un ragionamento geometrico piuttosto 
che la riproduzione di una esperienza diretta. In base a questo ragionamento egli 
spiegò la ragione per la quale la configurazione con tre cuspidi fosse superiore 
rispetto a quella con quattro e determinò che “per la qual cosa langolo piu ottuso e 
piu forte chellangolo retto del quadrato” (“per questa ragione l’angolo ottuso è più 
forte rispetto all’angolo retto del quadrato”). Difatti, in una valvola tricuspide chiusa, 
nel centro dell’aorta ogni lembo forma un angolo di 120° mentre nella 
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configurazione con quattro lembi è di 90° per cui,secondo Leonardo, “l’orificio 
quadrato” della valvola con quattro lembi è più largo rispetto all’”orificio triangolare” 
inserito nello stesso cerchio e di conseguenza, i lembi della valvola quadricuspide 
sono più deboli, perchè gli angoli di chiusura sono più lontani dalla base del 
triangolo. 
Un altro importante ragionamento è quello riguardo la coaptazione dei lembi aortici. 
Infatti è chiaro che, per Leonardo, l’area di coaptazione era fondamentale nel 
mantenere le cuspidi chiuse, in modo tale che il sangue non refluisse in ventricolo e 
comprese che la coaptazione non si verificava a livello del bordo libero ma a livello 
della “pancia” dei lembi. Il meccanismo funzionale della valvola aortica può essere 
spiegato dalla presenza di pieghe a livello della tunica arteriosa delle cuspidi aortiche 
e Leonardo, con le sue semplici descrizioni, aveva spiegato elementi dimostrabili 
soltanto al microscopio. Dagli studi effettuati da Gross e Kugel (6), oggi sappiamo 
che i lembi aortici hanno tre tuniche istologiche : una nella parte ventricolare 
(inflow) chiamata“ventricularis”, che è costituita da fibra elastiche, una seconda, 
centrale, chiamata “spongiosa” costituita da collagene e fibre elastiche in una rete di 
proteoglicani e la terza (outflow) chiamata fibrosa, formata da fibre collagene 
disposte in maniera “corrugata”.  In presenza di pressione, questi solchi scompaiono, 
in quanto la lunghezza del lembo aumenta durante l’apertura mentre superficie di 
coaptazione si incrementa durante la chiusura. Questo è anche uno dei meccanismi 
grazie al quale la valvola aortica riesce a mantenere una corretta coaptazione in 
determinate situazioni soprattutto quando la radice appare dilatata. Quindi, grazie 
all’intuizione e il ragionamento di Leonardo, viene sottolineata l’importanza 
dell’area di coaptazione nel garantire l’efficienza e la durabilità della valvola. 
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Sappiamo ancora che, grazie a questo meccanismo, l’area di coaptazione aumenta del 
40% durante la diastole con una conseguente riduzione del sovraccarico di pressione 
a livello del lembo.  
Come conseguenza della consapevolezza dell’importanza dell’area di coaptazione, è 
facile capire il perché Leonardo considerasse la configurazione tricuspide della 
valvola aortica quale  quella più forte e più resistente allo stress immaginando come 
questa caratteristica possa essere alterata in una ipotetica conformazione bicuspide. 
Questo concetto successivamente venne riconosciuto come fondamento di grande 
importanza nello studio delle alterazione morfologiche e della patologia ad esse 
correlata, nel disegno e costruzione di protesi biologiche e nella pianificazione e 
sviluppo delle tecniche di chirurgia conservativa della valvola aortica. 
E’ certamente difficile pensare che Leonardo avesse mai visto una valvola aortica 
quadricuspide o bicuspide, mentre è più probabile fosse conseguenza della sua 
fervida immaginazione. In ogni caso l’incidenza della valvola aortica bicuspide è di 
circa 0,5 - 2%/100 neonati (7) ed è dello 0.008% nei casi di valvola quadricuspide (8) 
(Figura 1-4). Sicuramente, Leonardo aveva avuto scarse probabilità di riscontrare 
una valvola bicuspide e ancora di meno una quadricuspide nelle sue probabili 30 
dissezioni anatomiche, se consideriamo che una vasta casistica presentata da 
Simmonds (25.666 autopsie) riporta soltanto 2 casi di valvola aortica quadricuspide 
(9). Egli però, al di là del fatto che non avesse mai osservato dal vivo un’alterazione 
morfologica della valvola aortica come la VAB, aveva sicuramente anticipato alcuni 
concetti cardine sui quali oggi si fonda il nostro studio di questa patologia . 
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Figura 1-4: Secondo gli storici il testo di Leonardo descrive le proprietà geometriche 
ottimali di una valvola aortica tricuspide in confronto con una valvola quadricuspide. Il 
disegno in basso a sinistra rappresenta una valvola aortica bicuspide (freccia). Royal 
Collection. 
 
Dall’immaginazione di Leonardo, che lo portò ad ipotizzare una conformazione della 
valvola costituita da due soli lembi, partì un percorso di osservazione e di studio che 
portò nel 1844 alla prima descrizione di VAB come “curiosa patologia” da parte 
dell’anatomista  Paget. Thomas Peacock nel 1866 fu il primo a descrivere 
chiaramente l’associazione fra stenosi aortica calcifica e bicuspidia. Egli era 
dell’opinione che la valvola aortica bicuspide fosse particolarmente predisposta 
all’infiammazione ed alla calcificazione definendo quindi parte della storia naturale 
di questo tipo di alterazione morfologica.  Il patologo Sir William Osler fu il primo a 
descrivere la VAB come probabile difetto cardiaco congenito ed  a riconoscere nel 
1866 l’associazione fra VAB ed endocardite infettiva (10,11). Nel 1928 Abbott 
descrisse  per la prima volta la probabile associazione fra VAB e le patologie della 
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parete aortica e nel 1972 McKusick  ne descrisse l’associazione con la medionecrosi 
cistica di Erdheim (Tabella 1-I)  
 
YEAR AUTHOR STATEMENT 
1512-13 
 
Leonardo da Vinci 12 Drawing of a BAV 
1844 
 
Paget 13 States that bicuspid valves are liable to disease 
1866 Peacock 14 Points out that BAVs tend to initially develop 
stenotic lesions and subsequently 
incompetence 
1886 Osler 11 Stressed the clinical importance of BAV and 
points out the malformation as a substrate for 
infective endocarditis 
1927 Abbot 15 Comments on an association between BAV 
and aortic dissection 
1928 Wauchope 16 States that BAV is the most common 
congenital anomaly of the heart 
1947 Karsner and Koletsky 17 Hypothesises that valve stenosis in BAV is 
mainly rheumatic in origin 
1953 
1955 
1959 
Campbell and Kauntze18
 
 
Smith and Matthews 19
 
 
Bacon and Matthews 20 
Mounting evidence that BAV stenosis is 
mainly calcific and not rheumatic in origin 
1978 Leech et al.21 Concludes that in the absence of other signs of 
aortic valve stenosis, a non diseased BAV can 
be identified by an isolated aortic ejection 
sound and then confirmed with 
echocardiography 
1984 Larson and Edwards 22 Shows that a BAV is a risk factor for aortic 
dissection. 
Table 1-I: Note storiche relative allo studio della Valvola Aortica Bicuspide (BAV).  
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CAPITOLO 2 
LA VALVOLA AORTICA 
Lo studio delle varianti morfologiche della valvola aortica e nello specifico della 
valvola aortica bicuspide nella sua associazione con la corte di complicanze ad essa 
correlate che coinvolgono l’intero root aortico, non può prescindere da un’attenta 
analisi e descrizione della morfologia della valvola aortica nella sua conformazione 
normale e dei fini meccanismi fisiologici correlati ad un buon funzionamento di essa. 
Scopo di questo capitolo è appunto quello di analizzare da vicino la valvola aortica 
normale nei suoi aspetti anatomici, istologici, biomeccanici per meglio comprendere 
più avanti, nella descrizione del nostro studio, come, l’alterazione di essi, possa 
influire sullo sviluppo di malformazioni e quadri patologici che possono evolvere 
fino a compromissioni di estrema gravità e che possono manifestarsi in eventi 
drammatici quali la morte improvvisa.  
 
2.1 Anatomia della valvola aortica 
La valvola aortica rappresenta quella struttura che separa l’aorta dal segmento di 
deflusso del ventricolo sinistro (vestibolo aortico). Per la sua posizione è chiamata 
anche valvola arterio-ventricolare. Rappresenta la chiave di volta dell'intero cuore 
per la sua posizione (“wedge position”), per i suoi rapporti e resistenza meccanica 
(1,2).  Le valvole arte         
valvole atrioventricolari poiché non necessitano di un complesso apparato tensore 
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capace di assicurarne la competenza (Figura 2-1).  
 
Figura 2-1: Rapporti anatomici della valvola aortica: RVOT-Tratto di efflusso del ventricolo 
destro; L- seno cornarico sinistro; R- Seno coronarico destro; N- seno non coronarico; MV- 
Valvola Mitrale; TV- Valvola Tricuspide. Surgical Anatomy of the Heart 3rd edition. Cambridge 
University. 
 
La valvola consta di un anello fibroso, di tre lembi che si uniscono all'anello e di tre 
dilatazioni della parete aortica.  
L'anello fibroso è formato da tre addensamenti fibrosi quasi semicircolari che si 
dispongono a formare tre "festoni", conferendo alla struttura la forma di una corona a 
tre punte (Figura 2-2). Sotto la linea d'inserzione dei lembi, si trovano tre strutture 
triangolari, chiamate prima spazi intervalvolari (Henle 1876) e successivamente le 
compatte subaortiche (Zimmermann e Bailey 1962) (51). La compatta tra il seno non 
coronarico e quello coronarico sinistro si continua in basso con il setto fibroso aorto-
mitralico sul quale si trovano le inserzioni delle rispettive valvole; la compatta tra il 
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seno non coronarico e quello coronarico destro è in continuità con il setto 
membranoso; la compatta tra il seno coronarico destro e sinistro si continua con la 
parte muscolare del setto interventricolare (vide infra). E’ possibile individuare un 
vero anello al punto di incontro tra le parete della radice arteriosa e la componente 
muscolare ventricolare. Si tratta della giunzione anatomica atrio-ventricolare. Esiste 
una certa discrepanza tra questa giunzione anatomica a forma di anello e la vera e 
propria giunzione emodinamica, demarcata dalle linee di attacco semilunari dei 
lembi. In virtù di questa disposizione, parte della parete arteriosa è, 
emodinamicamente, una struttura ventricolare. Per contro, parte del ventricolo, alla 
base di ogni seno è posizionato all’interno del tronco arterioso. 
Si può descrivere una seconda struttura virtuale ad anello congiungendo i punti di 
attacco periferici dei margini di ancoraggio alla parete aortica dei lembi valvolari. Si 
tratta della giunzione seno-tubulare, al vertice del root aortico. 
I lembi o cuspidi si fissano mediante i loro margini concavi in parte sulla superficie 
aortica e in parte sulle strutture di sostegno del ventricolo. Sono le plicature 
dell'endocardio che rivestono un asse laminare fibroso che aumenta il suo spessore 
andando verso la base d'inserzione dei lembi. La funzione e l'anatomia della valvola 
aortica (e anche della valvola polmonare) dipendono soltanto da questa inserzione 
semilunare dei lembi che forma un anello fibroso non completo, in discontinuità con 
lo scheletro fibroso del cuore. Questa struttura elastica rende possibile i cambiamenti 
del diametro dell'anulus durante il ciclo cardiaco. Ciascun lembo, visto dall'aorta in 
diastole, appare formato da due parti, una visibile dalla parte ventricolare, concava, 
che è sottoposta a pressione load-bearing surface, l'altra parte, orizzontale, è quella 
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che coapta durante la diastole coaptation surface formando l'angolo di 120° tra i 
lembi. Diversamente da quanto si pensava prima (3) la forma dei lembi non è sferica 
ma cilindrica. Questo modello garantisce la migliore sopportazione dello stress 
dovuto al flusso di sangue e al continuo ripiegamento durante i cicli cardiaci. 
I lembi si aprono all’interno di seni arteriosi durante la sistole ventricolare e 
collassano assieme in diastole aiutati dalla forza della pressione idrostatica della 
colonna di sangue che quindi sostengono. Istologicamente (vide infra), i lembi sono 
composti di un core fibroso ricoperto da uno strato endoteliale (Figura 2-3). 
Il core fibroso si ispessisce a tre estremità del margine libero dei lembi, in una 
piccola porzione centrale dove, con l’età, si può apprezzare una piccola formazione 
nodulare chiamata nodulo di Aranzio. La completa chiusura dei lembi, che previene 
il rigurgito durante la diastole, è permessa dai noduli di Aranzio. Nel punto in cui i 
due lembi si avvicinano uno all'altro parallelamente, si trovano le commissure che 
corrispondono agli apici dei triangoli. Questi danno origine alle fibre collagene 
disposte circonferenzialmente nel lembo, ed i loro apici sono a livello della giunzione 
sino- tubulare. La giunzione delimita superiormente i seni aortici (di Valsalva), 
importanti nel meccanismo di chiusura della valvola. Come accennato in precedenza, 
i lembi non si chiudono a livello dei loro margini liberi. Infatti, la linea di chiusura si 
trova ad una certa distanza dal margine libero, in direzione della linea di attacco 
semilunare del leaflet sulla parete aortica. Non è infrequente riscontrare delle piccole 
perforazioni situate nelle vicinanze della linea di chiusura. Si tratta di reperti normali 
che non inficiano la funzionalità della valvola. 
I lembi hanno nomenclatura diversa, quella più usata nell'ambito clinico è basata sul 
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rapporto dei lembi con i seni coronarici: lembo coronarico destro, lembo coronarico 
sinistro e lembo non coronarico (altrimenti chiamati rispettivamente lembo anteriore 
destro e sinistro e lembo posteriore).  Il num ero dei l      
determinante la longevità della valvola. La valvola con i tre lembi rappresenta la 
valvola ideale perchè la lunghezza dei margini liberi dei lembi è circa 6R (R=raggio) 
e coincide con la circonferenza (2πR) dell’aorta (Figura 2-4A). In questo modo si 
ottiene la completa apertura circolare nella sistole ed il flusso di sangue senza la 
distorsione dei lembi. Nelle valvole bi- o quadricuspidi, l'apertura circolare è 
possibile soltanto a scapito della grande alterazione della lunghezza del lembo e dello 
sviluppo dei carichi importanti che portano, con il tempo all'usura e al precoce 
deterioramento valvolare (4). 
I seni aortici sono dilatazioni della parete arteriosa al di sopra dell’inserzione di 
ciascuna cuspide. Si tratta di dilatazioni della parete aortica che permettono ai lembi 
valvolari di chiudersi a modo di “simbolo della Mercedes-Benz” (Figura 2-4B). I 
lembi si retraggono all’interno dei seni durante la sistole ventricolare per permettere 
al flusso ematico di raggiungere il circolo sistemico. In basso sono delimitati 
dall'anello aortico, mentre la cresta sopraventricolare, che si trova sopra al margine 
libero dei lembi, rappresenta il margine superiore. Ciascun seno forma una struttura 
cilindrica con il rispettivo lembo e nella parte alta dei seni si aprono gli orifizi delle 
coronarie. Queste strutture favoriscono la chiusura valvolare ed il flusso non 
turbolento di sangue nelle coronarie. Alla parete sinusale, ad angolo di 120°, le fibre 
della lamina fibrosa del lembo s’intrecciano con lo strato muscolo-elastico del seno, 
trasmettendo così parte dello stress dai lembi alla parete aortica (5)
. 
Il carico 
pressorio condiviso in questo modo è un fattore importante per la longevità dei lembi 
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perchè previene la concentrazione dello stress ed il danno conseguente a carico di 
quest’ultimi. 
Come citato in precedenza, due seni aortici hanno una particolare importanza, poiché 
danno origine alle arterie coronarie all’altezza della giunzione seno-tubulare.  
 
2.2 Dettagli anatomici 
Come precedentemente descritto, i lembi semilunari della valvola aortica prendono 
attacco in parte allo scheletro fibroso ed in parte alla porzione muscolare di uscita del 
ventricolo sinistro (Figura 2-5A). In particolare, i lembi coronarici possiedono una 
predominante origine muscolare dalle pareti ventricolari sinistre alla base dei seni 
aortici (Figura 2-5B). Tali porzioni fronteggiano il tronco polmonare. I leaflet, 
quindi, risalgono trovando origine a livello della parete aortica, fronteggiando lo 
spazio potenziale situato tra la stessa e l’infundibolo e tronco polmonare. La linea di 
attacco del lembo coronarico destro, procedendo dal punto di apposizione con il 
lembo coronarico sinistro, scende in direzione della parte muscolare del setto in 
vicinanza del setto membranoso. Quindi risale nuovamente verso il punto di 
apposizione col lembo non-coronarico. L’ancoraggio di questa parte posteriore del 
leaflet coronarico destro è parte integrante dello scheletro fibroso. L’origine del 
lembo non-coronarico ha una origine fibrosa ed è incorporato anch’esso nello 
scheletro fibroso. La metà dello stesso in relazione al lembo coronarico destro prende 
attacco in corrispondenza dell’area del setto membranoso (Figura 2-6A). 
Il triangolo inscritto tra questi lembi contrae importanti rapporti con le cavità 
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cardiache destre (Figura 2-6B). 
Posteriormente al lembo non coronarico è ubicata una estensione del tratto di out 
flow del ventricolo sinistro (“diverticolo”), delimitato antero-lateralmente dalla 
componente atrioventricolare del setto membranoso. Raggiungendo il proprio nadir 
ancorato al trigono fibroso destro, il lembo non-coronarico risale verso la zona di 
apposizione con il lembo coronarico sinistro. L’apice del triangolo inscritto tra questi 
lembi contrae importanti rapporti con il seno trasverso (Figura 2-7A). Entrambe le 
porzioni del lembo coronarico sinistro e non-coronarico che si fronteggiano sono 
ancorate alla parete aortica distalmente, e prossimalmente sono in continuità con il 
lembo aortico della valvola mitrale. In questo modo formano la cosiddetta “tenda 
mitro- aortica”. Come indicato, la tenda separa il tratto di out flow del ventricolo 
sinistro, non tanto dall’atrio sinistro, quanto dal seno trasverso del pericardio. In tal 
modo, incidendo tale struttura, il chirurgo si porta all’esterno del cuore in cavo 
pericardico (Figura 2-7A). 
Quindi, da questa porzione, il lembo coronarico sinistro raggiunge un piccolo 
segmento di miocardio parietale prima di dirigersi anteriormente per raggiungere la 
zona di apposizione con il lembo coronarico destro. L’apice dell’area triangolare 
compresa tra questi lembi punta lo spazio compreso tra aorta e tronco polmonare 
(Figura 2-7B). 
La linea di ancoraggio del lembo coronarico sinistro è in relazione con l’area del 
trigono fibroso sinistro, la porzione parietale del ventricolo sinistro e la parete aortica 
posteriormente e superiormente al setto ventricolare.  Il preciso attacc    
valvolari varia da cuore a cuore, specialmente in relazione alla zona di apposizione 
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fra lembo non-coronarico e lembo coronarico sinistro che correla, a sua volta, con 
l’area di continuità mitro-aortica. Anche la lunghezza della tenda fibrosa subaortica 
presenta variazioni tra cuori diversi. A tale livello, in una piccola percentuale di cuori 
normali, la valvola aortica è supportata da un completo infundibulo muscolare. 
Queste variazioni individuali non distorcono le relazioni anatomiche basilari 
precedentemente descritte. 
Il lembo non coronarico si ancora sopra la porzione posteriore del tratto di efflusso 
ventricolare sinistro. Questa è la porzione valvolare direttamente in rapporto con la 
parete atriale destra. La porzione ascendente della linea di attacco del lembo non- 
coronarico in direzione del lembo coronarico destro è posizionata superiormente alla 
parte della parete atriale contenente il nodo atrioventricolare. La zona di apposizione 
di questi due lembi si colloca al di sopra del fascio di conduzione atrioventricolare e 
del setto membranoso. 
La zona di apposizione tra i lembi coronarici fronteggia la zona di apposizione 
corrispondente dei lembi della valvola polmonare. Le parti adiacenti dei lembi 
coronarici aortici, quindi, sono attaccati alla porzione di outlet del setto ventricolare, 
e sono così direttamente in relazione alla porzione infundibolare del ventricolo 
destro. Esiste un piccolo piano tissutale extracardiaco interposto tra queste strutture. 
(Figura 2-7B). 
A questa altezza, incisioni a livello del tratto di efflusso del ventricolo destro portano 
direttamente in regione subaortica. Ciò è alla base dell’approccio ventricolare destro 
nel trattamento dell’ostruzione subaortica.  La porzione late    
coronarico sinistro è l’unica parte della valvola aortica che non è intimamente in 
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relazione ad una camera cardiaca. Questa è la parte della valvola che prende origine 
dal margine laterale della curvatura interna del cuore ed è, di conseguenza, 
esternamente in relazione con lo spazio pericardico (6). 
 
 
Figura 2-2: Il cartoon mostra la forma tridimensionale a corona a tre punte della linea di 
ancoraggio alla parete arteriosa dei lembi valvolari. La base della corona è un anello virtuale ma 
all’apice di questa struttura esiste un anello vero e proprio: la giunzione seno-tubulare. La linea 
di ancoraggio dei lembi alla parete attraversa un anello addizionale, la giunzione anatomica 
ventricolo-arteriosa.Da B.R. Wilcox, A. Cook, R.H Anderson: The Aortic Valve. In: Surgical 
Anatomy of the Heart 3rd edition; Cambridge University press pag.69.  
Figura 2-3: Sezione istologica della valvola aortica; per la spiegazione si veda il testo. Da Da 
B.R. Wilcox, A. Cook, R.H Anderson: The Aortic Valve. In: Surgical Anatomy of the Heart 3rd 
edition; Cambridge University press pag.69. 
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A      B  
Figura 2-4: A) La lunghezza totale dei margini liberi di una valvola tricuspide (6R) coincide 
quasi con la circonferenza del cerchio. B) Valvola aortica in diastole; le stelle demarcano i punti 
di ancoraggio periferici mentre le linee tratteggiate corrispondono ai margini di apposizione dei 
lembi; il circolo tratteggiato rivela un piccolo orifizio centrale. Da Da B.R. Wilcox, A. Cook, R.H 
Anderson: The Aortic Valve. In: Surgical Anatomy of the Heart 3rd edition; Cambridge University 
press pag.68. 
 
 
 
 A      B  
Figura 2-5: A) I seni da cui originano le coronarie hanno alla base la porzione muscolare del setto 
interventricolare (frecce bianche) mentre parte del seno coronarico sinistro ed il seno non coronarico 
sono supportati dalla struttura fibrosa di continuità mitro aortica. B) Spiegazione nel testo. Da Da 
B.R. Wilcox, A. Cook, R.H Anderson: The Aortic Valve. In: Surgical Anatomy of the Heart 3rd edition; 
Cambridge University press pag.70. 
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A         B   
Figura 2-6: A) L’ovale a puntini individua la porzione interventricolare del setto membranoso, 
l’asterisco quella atrioventricolare; l’apice del triangolo a puntini raggiunge la giunzione seno 
tubulare. La freccia bianca individua l’area di continuità mitro-aortica. B) La dissezione rivela i 
rapporti esistenti tra il triangolo compreso tra seno coronarico destro ed il non coronarico con l’atrio 
ed il ventricolo destri. I puntini individuano l’apice del triangolo che separa il tratto di efflusso 
ventricolare sinistro (LVOT) dal seno trasverso. Da Da B.R. Wilcox, A. Cook, R.H Anderson: The 
Aortic Valve. In: Surgical Anatomy of the Heart 3rd edition; Cambridge University press pag.71. 
 
 
 
 
  A        B   
Figura 2-7: A) In questo preparato viene sezionato il triangolo tra seno non coronarico e seno 
coronarico sinistro. La tenda fibrosa (puntini rossi) separa il tratto di efflusso ventricolare sinistro 
(LVOT) dal seno trasverso (puntini bianchi). B) Sezione attraverso la parete posteriore 
dell’infundibolo polmonare estesa al tratto di efflusso ventricolare sinistro (LVOT). L’apice del 
triangolo compreso tra i seni coronarici (freccia bianca) separa la cavità ventricolare sinistra dal 
piano tissutale compreso tra i seni aortici e l’infundibolo polmonare (parentesi graffa). Da Da B.R. 
Wilcox, A. Cook, R.H Anderson: The Aortic Valve. In: Surgical Anatomy of the Heart 3rd edition; 
Cambridge University press pag.72-73. 
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2.3 Istologia della valvola aortica 
La valvola aortica è composta da due parti: i lembi e la radice aortica, che è la parte 
dell'aorta che dà ancoraggio ai lembi ed è composta da tre seni e dalla zona 
d'ancoraggio dei lembi. 
A. Seni valvolari 
La parete dei seni è rappresentata da tre strati simili a quelli dell'aorta ma 
leggermente modificati. L'intima è formata da uno strato endoteliale, con delle 
cellule orientate nella direzione del flusso, sotto il quale si trova un intreccio di fibre 
collagene ed elastina. Il ruolo di quest'ultima è di garantire un forte ancoraggio tra 
l'intima e la media. La media si presenta più spessa dell'intima grazie alle cellule 
muscolari lisce e all’elastina, responsabile dell'elasticità della parete sinusale. Tra 
queste due componenti si trovano anche le fibre collagene, ad andamento circolare, 
che conferiscono resistenza alla parete. Le fibre della lamina fibrosa dei lembi 
s'inseriscono tra le fibre elastiche permettendo la trasmissione del carico pressorio 
dai lembi alla parete (5). L'avventizia è la parte più variabile della parete dal punto di 
vista istologico, essendo composta nei vari punti dall'alternanza di tessuto elastico e 
fibre collagene con disposizione longitudinale: rappresentano le inserzioni delle fibre 
muscolari provenienti dall'atrio o dal ventricolo. 
B. Anulus 
La zona d'ancoraggio dei lembi, cioè l'anulus, formata quasi esclusivamente da 
tessuto collagene denso, si presenta nella forma di una corona è sostituisce l'intima e 
la media della parete della radice aortica. La corona non è una struttura continua, ma 
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nei vari punti è intercettata dalle fibre muscolari miocardiche, orientate nella 
direzione circonferenziale, che in parte s'inserisce sulla parete dei seni. Queste fibre, 
insieme alle fibre collagene ed al tessuto connettivo lasso formano i trigoni 
intervalvolari. La loro contrazione, sinergica con la contrazione ventricolare, 
permette alla radice di cambiare il diametro con ogni apertura e chiusura valvolare di 
circa il 5-22% a seconda della pressione sistemica (7). 
C. Lembi 
I lembi valvolari sono pieghe membranose a forma di nido di rondine, rappresentati 
da tre strati di tessuto dalla composizione diversa avvolti dal rivestimento formato da 
uno strato unico di cellule endoteliali (Figura 2-8). 
La lamina fibrosa, lo strato rivolto verso l’aorta, è la parte meccanicamente più 
resistente che sopporta lo stress della pressione diastolica (8) grazie alla struttura 
rappresentata dalle fibre collagene. Queste ultime, organizzate in fascicoli disposti in 
direzione soprattutto circumferenziale ma anche radiale (9), si estendono per tutta la 
superficie del lembo. Le fibre elastiche, scarsamente rappresentate, si concentrano in 
alcune zone superficiali, formando la lamina arteriale che si estende alla base del 
lembo (10). 
La lamina spongiosa presenta la parte centrale del lembo, e non raggunge mai il 
margine libero. Quest'ultima essendo formata soprattutto da glicosaminoglicani e 
acqua ha la capacità di “assorbire” e attenuare lo stress diastolico, per cui la sua 
funzione è quella di dare plasticità al lembo e rendere più fluidi i suoi movimenti di 
flessione (11,12). La loro assenza (es. dopo la decellularizzazione) determina la 
diminuzione dello spessore dei lembi del 20% e l'aumento della rigidità del 60%, 
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associati al precoce deterioramento valvolare (13). 
La lamina ventricolare, che guarda verso il ventricolo, è formata da fibre elastiche, 
disposte perpendicolarmente al margine libero, che per certi aspetti costituiscono 
un'estensione dell'endocardio (14). Le fibre collagene hanno un orientamento meno 
omogeneo rispetto alla lamina fibrosa e formano i noduli di Aranzio la cui funzione è 
quella di chiudere completamente la valvola nel punto d'incontro dei lembi durante la 
diastole. Essendo la superficie ventricolare del lembo più liscia rispetto la aortica, si 
suppone che la lamina ventricolare sia coinvolta nel mantenimento del flusso 
laminare attraverso la valvola durante la sistole. 
I componenti principali dei 3 strati, le cellule e la matrice extracellulare, rendono 
possibili le grandi deformazioni subite dal lembo durante il ciclo cardiaco. La durata 
delle vita funzionale di ciascun lembo è determinata dalla matrice extracellulare, la 
cui qualità e quantità dipendono dalla vitalità e funzionalità delle cellule valvolari 
interstiziali (15). 
La matrice extracellulare rappresenta la parte più abbondante del lembo che possiede 
il ruolo fondamentale nella funzionalità valvolare. Questa determina le caratteristiche 
fisiche e meccaniche, mantiene la distribuzione spaziale delle cellule e media la 
comunicazione complessa tra cellule, forze esterne e se stessa. Essa è composta dalla 
sostanza fondamentale che permette la diffusione delle sostanze nutrienti e detriti, e 
le proteine fibrillari responsabili dell'elasticità e della resistenza dei lembi: 
1. La sostanza fondamentale non presenta una struttura organizzata ed è composta 
principalmente da proteoglicani, complesse strutture costituite dall'asse proteico su 
cui si inseriscono le catene polisaccaridiche dette glicosaminoglicani (GAG) (16). 
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Questi ultimi, pur caratterizzati dall'alta concentrazione di cariche negative e da 
cospicua idrofilia, sono in grado di assorbire grandi quantità di acqua. Questa 
caratteristica rende loro una parte importante dell'ECM del lembo valvolare, espressa 
sopratutto nel comportamento meccanico del lembo (17), ma anche nei processi di 
scambi osmotici. I GAG, presenti sopratutto nella spongiosa, conferiscono al lembo 
plasticità ed una resistenza considerevole nei confronti delle forze di compressione, 
riducendo la torsione alla quale vengono sottoposti i lembi durante la flessione (18). 
S'ipotizza anche il loro ruolo di “cuscinetto” valvolare, che permette l’assorbimento e 
la diminuzione dello stress causato dalla flessione continua dei lembi durante il ciclo 
cardiaco (19). Gli studi sulle bioprotesi, prive di GAG, dimostrano che queste 
molecole, grazie alla importante carica negativa, hanno un ruolo importante nella 
riduzione della calcificazione chelando gli ioni di calcio (20). La particolare 
composizione dei GAG può influenzare anche la funzione e la sopravvivenza delle 
cellule endoteliali (21). A seconda del tipo di tessuto, l’ECM contiene differenti 
composizioni di glicosamminoglicani, quantitativamente correlati all’età dell’ospite e 
alle caratteristiche del microambiente. I glicosamminoglicani, oltre a promuovere 
l’idratazione tessutale, legano fattori di crescita, citochine e contribuiscono al 
mantenimento dell’aspetto simil-gelatinoso dell’ECM. I glicosamminoglicani ricchi 
di catene epariniche, capaci di legare saldamente recettori cellulari e fattori di 
crescita (vide infra), sono indispensabili per il corretto sviluppo cellulare. 
I glicosamminoglicani presenti nell’ECM sono principalmente il condroitin- solfato 
A e B, l’eparin e eparan-solfato e l’acido ialuronico. 
La concentrazione dell’acido ialuronico nell’ECM è nettamente maggiore 
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nell’organo fetale ed è associato alla capacità di rigenerazione tessutale. Nella 
sostanza fondamentale si trovano anche le glicoproteine non-strutturali (marcatori 
dell'invecchiamento) e strutturali. 
La fibronectina, una glicoproteina strutturale dimerica, svolge un ruolo centrale 
nell'adesione delle cellule, nella migrazione (22), e secondo la localizzazione 
tissutale, possiede gli specifici domini di legame per gli altri componenti della ECM 
e per le proteine transmembrana, essendo ricca in subunità Arg-Gly-Asp, un 
tripeptide importante per l’adesione cellulare tramite il legame con l’integrina α5β1. 
Essa fa da ponte tra le diverse componenti delle matrice e le cellule che vi devono 
aderire. La fibronectina in quanto a quantità nell’ECM è seconda solo al collagene ed 
esiste nella forma solubile e nell’isoforma tessutale. È molto abbondante nell’ECM 
delle strutture della sottomucosa, della membrana basale e del tessuto interstiziale. 
La fibronectina è stata rinvenuta nell’ECM durante gli stadi precoci dello sviluppo 
embrionale e pare abbia un ruolo decisivo per il normale sviluppo biologico, 
soprattutto relativo a strutture vascolari. 
La laminina è un'altra proteina strutturale di adesione dell’ECM, rinvenuta 
soprattutto a livello della membrana basale, che si presenta come uno dei fattori più 
importanti nella differenziazione cellulare, visto il loro ruolo nello sviluppo 
embrionale (23). Si presenta ugualmente importante anche nella migrazione, crescita 
e adesione delle cellule epiteliali alla lamina basale. Un ruolo cruciale è stato 
assegnato al legame della β1-integrina con la laminina e la fibronectina come 
mediatore dell’interazione con le cellule staminali emopoietiche. La perdita del 
recettore per la β1-integrina è causa di morte fetale. Questa proteina quindi sembra 
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essere uno tra i principali fattori attivi nel processo di differenziazione cellulare (24, 
25). 
I fattori di crescita sono delle molecole bioattive che risiedono nell’ECM con 
specifiche distribuzioni spaziali e costituiscono una vera e propria riserva di segnali 
biologici. Sebbene citochine e fattori di crescita siano moderatamente rappresentati 
nell’ECM, hanno una potente azione modulatrice il comportamento cellulare. Un 
vantaggio relativo all’utilizzo dell’ECM nella sua forma nativa (vedi capitolo 
relativo all’ingegneria tissutale delle valvole cardiache) come scaffold per la crescita 
e differenziamento cellulare, risiede nel fatto che in questa forma si mantengono e 
occupano la giusta collocazione i fattori di crescita indigeni e i loro fattori inibenti in 
modo tale da poter reiterare un rapporto interattivo e competitivo fisiologico. 
2. La componente fibrillare della ECM è composta dal collagene, fibre reticolari e 
fibre elastiche. Nel lembo troviamo sopratutto il collagene tipo I (74%), tipo III 
(24%) e V (2%) e l'elastina (26). Il collagene nei vertebrati superiori è la proteina più 
abbondante, costituendo circa 1/3 delle proteine totali dell'organismo. Ponendo una 
fibra di collagene in soluzione acida diluita e debolmente riscaldata (40oC), essa si 
dissocia nelle sue componenti elementari, cioè prima nelle microfibrille, poi 
tropocollagene ed alla fine otteniamo le due catene polipeptidiche α1 e α2 che 
formano una struttura a tripla elica (27). Conosciamo attualmente diversi tipi di 
catene α (circa 30) che, combinandosi, costituiscono 14 tipi di collagene, però per 
molti la loro conoscenza è ancora incompleta. Nel lembo valvolare, la maggior parte 
delle fibre collagene origina dalle commissure e decorre lungo il diametro 
circonferenziale mentre una parte discreta si trova in posizione radiale (28). 
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Le fibre, essendo 
resistenti alla trazione 
(5kg/mm2) ed 
inestensibili (soltanto di 
2%), rappresentano la 
parte più resistente del 
lembo, necessaria per 
mantenere i lembi 
captanti durante la diastole (17) (Figura 2-9). 
 
 
 
Figura 2-9: Fibre collagene al TEM e loro struttura: le fibre collagene sono le più abbondanti 
nei t.connettivi e costituiscono circa il 25% di tutte le proteine corporee. Sono flessibili ma 
praticamente inestensibili ed offrono una grande resistenza alla trazione. Hanno andamento 
ondulato ed uno spessore tra 1 e 12 mm.Una molecola di collagene o tropocollagene è 
caratterizzata da una struttura a tripla elica lunga (300 nm) e rigida in cui le 3 catene 
polipeptidiche (catene a) sono avvolte l’una all’altra a formare un elica superavvolta avente 
l’aspetto di una fune. Ciascuna catena a è composta da una sequenza ripetuta (circa 333 volte) 
Gly-x-y dove x è in genere una prolina e y una idrossiprolina (o idrossilisina). Una catena a ha 
1000 aa e pesa 100 kD ( tripla elica 300 kD). 
 
 
Le fibre elastiche sono prodotte soprattutto dai fibroblasti del connettivo e dalle 
cellule muscolari lisce dei vasi sanguinei e delle strutture valvolari. Sono lunghe e 
sottili nel tessuto connettivo e formano lamine fenestrate nella parete dei grossi vasi 
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arteriosi. Sono composte da tropo elastina, una proteina idrofobica, ricca in Gly, Ala, 
Val, Pro. Le molecole di tropo elastina sono tenute assieme da legami covalenti 
crociati di desmosina, struttura che deriva da 4 Lys situate su due catene appaiate. Le 
fibre elastiche, generalmente associate al collagene, sono costituite da microfibrille 
immerse in una sostanza amorfa contenente elastina. Questa componente dell’ECM, 
essendo estremamente estensibile, è responsabile dell'elasticità dei lembi. La loro 
lunghezza può aumentare anche del 150%, ma nel momento della cessazione della 
forza traente, riprendono la lunghezza di partenza (29) (Figura 2-10 e Tabella 2-1). 
Il ruolo specifico consiste nel mantenimento della specifica configurazione spaziale 
della rete di collagene durante i cicli cardiaci (30). Nella sistole, le fibre, non essendo 
sottoposte alla tensione, si accorciano, diminuendo la superficie dei lembi e 
corrugandola, mentre nella diastole, permettendo al lembo di aumentare la superficie 
fino al 40% (31), determinano la chiusura completa dell'ostio valvolare. 
 
Figura 2-10: Rappresentazione schematica della configurazione del lembo nella 
sistole e diastole.Schoen FJ. Aortic Valve Structure-function correlations: Role 
of elastic fibres no longer a stretch of the imagination. J Heart Valve Dis 
1997;6:1-6 
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Tabella 2-I: Funzione delle diverse componenti dell’ECM nella valvola aortica. Da F. J. Schoen, 
R.J. Levy “Tissue Heart Valves: Current challenges and future research perspectives”; Founder’s 
Award, 25th Annual Meeting of Society of Biomaterials, Providence, RI, April 28- May 2, 1999.pag. 
439- 465. 
 
Le cellule (Figura 2-11): la valvola aortica presenta due popolazioni cellulari: le 
cellule endoteliali (VEC) e cellule valvolari interstiziali (VIC). 
Le VEC, cellule endoteliali, rivestono le tre lamine del lembo, rendono la superficie 
dei lembi non-trombogenica e regolano la risposta immune ed infiammatoria. A 
differenza di quanto si pensava, queste cellule si presentano diverse rispetto alle 
cellule endoteliali aortiche (32), nell'orientamento spaziale (si dispongono 
perpendicolarmente rispetto al flusso) e nell'espressione genica. Studi recenti 
dimostrano che i diversi fenotipi si trovano sulla superficie aortica e ventricolare, ma 
finora questa osservazione è rimasta senza spiegazione (33). Le VIC, cellule 
valvolari interstiziali, sono rappresentate da fibroblasti e da cellule muscolari lisce 
distribuite differentemente all'interno delle tre lamine (non è ancora chiaro se queste 
cellule rappresentino un unico fenotipo cellulare (mio- fibroblasti) o due distinti 
(fibroblasti e cellule muscolari lisce)). Rappresentano il tipo cellulare più numeroso 
del lembo e sono responsabili del rimodellamento continuo della matrice 
extracellulare (ne sintetizzano le componenti, enzimi di degradazione, cioè le 
metalloproteasi, ed i loro inibitori (34). 
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Nella lamina fibrosa si trovano sopratutto le cellule muscolari lisce ed i 
miofibroblasti, mentre nella lamina ventricolare prevalgono i fibroblasti. La 
spongiosa, la più povera delle cellule, possiede fibroblasti di fenotipo diverso. Questa 
distribuzione delle cellule ricorda la parete vascolare. Tale distribuzione sembra 
guidata dalle condizioni 
ambientali (35, 36), cioè 
dall'esposizione allo stress al 
quale sono sottoposte le cellule, 
oltre alle citochine come TGF-
β1, EGF, bFGF (37, 38). Il 
fenotipo cellulare è modificabile 
dalle condizioni ambientali, 
essendo diverso nelle valvole 
normali rispetto alle malate 
(39). Nel lembo normale 
prevalgono i fibroblasti 
(caratterizzati da filamenti di 
vimentina, bassi livelli di α-
SMA, MMP-13 e Smemb), 
mentre nelle condizioni 
patologiche la percentuale dei miofibroblasti aumenta (2-5% vs. 56-78%) (40), 
essendo questi ultimi coinvolti nei processi di produzione e di rimodellamento 
dell'ECM, cioè nella guarigione e nella fibrosi. La capacità di cambiamento del 
fenotipo cellulare attraverso la modulazione dell'ambiente cellulare potrebbe essere 
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utile nell'heart valve tissue engineering. 
2.4 Caratteristiche biomeccaniche della valvola aortica 
E’ cruciale pertanto chiarire le caratteristiche biomeccaniche di una normale valvola 
cardiaca ed il ruolo giocato dai singoli costituenti durante il normale funzionamento 
valvolare. 
Abbiamo già sottolineato come l’ECM dei lembi aortici sia in grado di sostenere lo 
shear stress e le sollecitazioni relative alle diverse fasi del ciclo cardiaco. 
Durante la sua deformazione sembra esibire un comportamento non-lineare nel quale 
lo stress aumenta più velocemente rispetto a quanto predetto dalla legge di Hooke. 
In Figura 2-12 è riportato il tipico comportamento “Stress-Strain” di un lembo 
valvolare aortico in condizioni fisiologiche di tensione anassiale in associazione al 
contributo del collagene e dell’elastina sul comportamento del lembo stesso. Si 
possono riconoscere tre fasi: 
1. Durante la prima fase (fase elastinica) i lembi offrono una scarsa resistenza 
all’allungamento poiché sono le fibre elastiche a sorreggere principalmente il 
carico e a trasmettere le forze. A ciò non contribuiscono le fibre collagene 
che, in tal fase, si ripiegano. Il tessuto si comportacome un solido elastico 
Hookeano in cui esiste una correlazione lineare tra aumento delle stress e 
deformazione.  
2. Durante la fase di transizione si assiste gradualmente allo stiramento e 
all’allineamento delle fibre collagene ed incrementa il loro contributo alla 
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trasmissione delle forze meccaniche sussistenti sul lembo.  
3. Durante la terza fase tutte le fibre del collagene sono srotolate e sostengono 
completamente il carico. La pendenza della curva in tale fase è ripida e 
pressoché costante e riflette le caratteristiche delle fibre collagene che 
permettono un scarso allungamento fino alla frattura. All’interno dei range 
fisiologici di sollecitazioni la fase colla genica si comporta bene nel 
determinare una riserva di forza atta asostenere un incremento del carico sul 
lembo durante la diastole. A valori incrementali la pendenza della curva 
comincia a decrescere determinando l’insufficienza tissutale alla 
sollecitazione.  
 
Figura 2-12: Relazione struttura- proprietà del lembo aortico in 
condizioni fisiologiche. Da: “The use of acellular matrices for the 
tissue engineering of cardiac valves” R. L. Knight et al.; Proceed Inst 
Mech Eng H- J Eng Med 2008; 222 part H:129-143. 
 
Ad ogni ciclo cardiaco, le strutture che costituiscono la radice aortica non subiscono, 
né reagiscono alle sollecitazioni idrodinamiche in maniera indipendente le une dalle 
 52 
altre, bensì collaborano in maniera sinergica in modo da alleggerire lo sforzo 
meccanico delle componenti più deboli, come i lembi valvolari, scaricandolo 
opportunamente su quelle più resistenti, come i seni di Valsalva e la giunzione 
sinotubulare. È proprio per questo motivo che si parla di unità anatomo-funzionale. 
La lunghezza del margine libero dei lembi eccede la distanza intercommissurale, in 
modo tale da permettere la perfetta coaptazione senza ripiegamenti o eccessivi 
tensionamenti della parete durante la diastole cardiaca, la corretta mobilità del lembo 
e la completa apertura durante la sistole. 
I seni di Valsalva, tre strutture cupoliformi, eccedenti il profilo tubulare aortico, in 
passato venivano ritenute un elemento disturbante l’emodinamica, potendo provocare 
delle turbolenze al sangue in uscita dal ventricolo. In realtà, quello che sembrava un 
contributo negativo, risulta assai utile alla meccanica valvolare. Il flusso in uscita dal 
ventricolo infatti, lo si può scomporre in due componenti, una centrale, anterograda, 
spinta ad alta velocità, e con caratteristiche del flusso laminare e una periferica, 
perivascolare, retrograda con caratteristiche del flusso turbolento. Quest’ultima è 
necessaria affinché i lembi in fase protodiastolica del ciclo cardiaco, vengano ben 
distesi e coaptino simmetricamente al centro della valvola. L’importanza dei Seni di 
Valsalva fu storicamente descritta da Leonardo Da Vinci e venne confermata in 
epoca moderna mediante sia esperimenti in vitro, sia in vivo.  La radice aortica 
subisce importanti cambiamenti dimensionali durante il ciclo cardiaco, includendo le 
variazioni del diametro della giunzione aorto-ventricolare e di quella sinotubulare, 
l’allungamento, l’espansione trasversale e anche la torsione. E’ stato riportato che la 
più piccola apertura dell’orifizio valvolare aortico si verifica in assenza di flusso 
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ematico anterogrado ed in assenza di aumento della pressione aortica. Ciò suggerisce 
che l’apertura valvolare non richieda l’eiezione ematica dal ventricolo all’aorta per 
essere iniziata. Tale movimento esordisce invece con la dilatazione della radice 
aortica causata dall’aumento pressorio nel ventricolo sinistro. 
Durante la diastole il gradiente pressorio a cavallo della valvola mette in tensione i 
lembi e la loro tensione (secondo la legge di La Place, TENSIONE = pressione 
transmurale x raggio) viene trasmessa prima alle commissure, che a loro volta 
vengono avvicinate al centro della valvola, poi definitivamente alle strutture più 
resistenti di parete. 
Durante la sistole quando la pressione ventricolare aumenta, la forza che tende le 
commissure verso l’interno si azzera e il ritorno elastico le sospinge nuovamente 
verso l’esterno. In questa fase del ciclo i lembi che coaptano al centro della valvola, 
subiscono una trazione tangenziale e cominciano ad allontanarsi simmetricamente 
creando un primo orifizio a forma stellata. 
L’aorta ascendente contemporaneamente aumenta di diametro facendo assumere 
all’orifizio valvolare una forma triangolare. All’aumentare del flusso trans-valvolare, 
la valvola forma un orifizio circolare che dà ampio sfogo allo svuotamento 
ventricolare. Dopo che la pressione aortica uguaglia quella ventricolare, il sangue 
continua ancora a fluire velocemente per un breve lasso di tempo, ad indicare che il 
gradiente di pressione trans-valvolare non è l’unica forza che modula il 
funzionamento dei lembi (Figura 2-13). Noble dimostrò come la pressione 
ventricolare eccede quella in aorta ascendente soltanto per un tempo minimo, circa il 
30-50% dell’intera sistole. Questo significa che il sangue, in telesistole, passa in 
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aorta grazie ad un intrinseco movimento contrattile dei lembi valvolari che si 
oppongono alla propria chiusura. Questo fenomeno viene chiamato fenomeno di 
Noble. Non è comunque chiaro se una “contrazione” dei lembi possa contribuire 
significativamente alla funzione valvolare (29). 
 
 
2.5 Patologia della valvola aortica 
 
Prima di analizzare, nello specifico del nostro studio, le alterazioni patologiche e le 
complicanze associate all’alterazione morfologica della valvola nella sua 
conformazione bicuspide, analizzeremo in questo capitolo la patologia valvolare nel 
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suo complesso, che può svilupparsi su una normale morfologia, per meglio definire 
successivamente le alterazioni patologiche conseguenti il difetto valvolare congenito 
e paragonare quadri che, come vedremo, possono essere comuni nelle due situazioni. 
Nel mondo occidentale, la patologia della valvola aortica ha prevalenza importante, 
stimata di circa 1,8% nella popolazione generale mentre ne colpisce 10,7% della 
popolazione sopra i 65 anni (41) e si manifesta nei due quadri più frequenti quali la 
stenosi e l'insufficienza. 
 
2.5.1 Stenosi aortica 
Si parla di stenosi della valvola aortica quando l’orifizio valvolare si riduce al di 
sotto dei valori normali (3-4 cm
2
). La stenosi aortica viene definita in base all’area 
valvolare residua, come segue (Tabella 2-II): 
 
Tabella 2-II: Definizione quantitativa della valvola aortica in 
base all’area residua dell’orifizio valvolare aortico dell’entità 
della stenosi della valvola aortica. 
 
Le alterazioni emodinamiche si presentano in genere quando l’area valvolare si 
riduce a 0,75–1 cm
2
, il gradiente medio è > 50 mmHg e il picco di gradiente sistolico 
è > 50-70 mmHg. 
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2.5.1.1 Eziopatogenesi 
L’ostruzione all’efflusso ventricolare sinistro è localizzata più frequentemente a 
livello della valvola aortica. Tuttavia, l'ostruzione può anche verificarsi al di sopra 
della valvola (stenosi sopra valvolare) o al di sotto della valvola (stenosi sotto 
valvolare isolata) oppure può essere causata da miocardiopatia ipertrofica ostruttiva. 
La SA valvolare ha tre cause principali: congenita, reumatica e degenerativa (Figura 
2-14,15). La SA valvolare senza concomitante valvulopatia mitralica è più comune 
negli uomini, raramente si verifica su base reumatica ed è solitamente di origine 
congenita o degenerativa. 
 
Tabella 2-III: Cause di Stenosi Valvolare Aortica. Hurst's The heart, 10th edition, pag.1668, 
tabella 56-1. 
 
2.5.1.2 Stenosi aortica acquisita 
Rimandiamo ai capitoli successivi il tema della patologia da causa congenita, che 
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nello specifico della valvola aortica bicuspide sarà ampiamente trattato e ci 
soffermiamo quindi sulla patologia acquisita in modo da avere successivamente la 
possibilità di eseguire un confronto e comprenderne meglio i meccanismi. 
La SA reumatica deriva da aderenza e fusioni delle commissure e delle cuspidi e 
dalla vascolarizzazione dei lembi e dell'anello valvolare, ciò porta a retrazione e 
irrigidimento dei bordi liberi delle cuspidi. Si sviluppano noduli calcifici su ambedue 
le superfici, e l'orifizio si riduce a una piccola apertura rotonda o triangolare (Figura 
2-14). Come conseguenza, la valvola reumatica è spesso insufficiente oltre che 
stenotica. Il cuore presenta frequentemente altre stigmate proprie della cardiopatia 
reumatica, noduli di Aschoff nel miocardio e coinvogimento mitralico (45). Con la 
diminuzione dei casi di febbre reumatica nelle nazioni industrializzate, la frequenza 
di SA reumatica è in diminuzione ma rappresenta ancora un problema sanitario 
importante essendo causa del 10-35% dei ricoveri cardiologici. 
La SA calcifica degenerativa è correlata all'età (in passato detta senile) è attualmente 
la causa più comune di SA negli adulti e il motivo più frequente di AVR nei pazienti 
can SA. In uno studio ecocardiografico di popolazione, il 2% delle persone di 65 
anni o più aveva una franca SA calcifica, mentre il 29% presentava sclerosi valvolare 
aortica senza stenosi, definita da Otto e coll. come ispessimento irregolare dei lembi 
valvolari aortici individuato mediante ecocardiografia senza significativa ostruzione 
e che si ritiene rappresenti un processo patologico più lieve e/o più precoce. Anche se 
considerate in precedenza come risultato di anni di fisiologico stress meccanico su di 
una val- vola altrimenti normale, secondo le ipotesi più recenti questo processo 
degenerativo è secondario a modificazioni infiammatorie e proliferative, con 
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accumulo di lipidi, iperattività dell' ACE e infiltrazione di macrofagi e linfociti T, 
che determinano in definitiva la formazione di tessuto osseo in modo analogo alle 
calcificazioni vascolari. La progressiva calcificazione, inizialmente localizzata lungo 
la base delle linee di flessione, conduce all'immobilizzazione delle cuspidi (Figura 
2-14). Questo processo può condurre di rado a una significativa IA. 
La SA correlata all'età o la SA degenerativa calcifica condividono fattori di rischio 
con la calcificazione anulare mitralica e le due condizioni spesso coesistono. I fattori 
di rischio per lo sviluppo della SA calcifica sono simili a quelli della malattia 
vascolare aterosclerotica e comprendono elevati livelli sierici di colesterolo LDL e 
Lp(a), diabete, fumo e ipertensione. Non a caso, la sclerosi valvolare degenerativa si 
associa a un rischio aumentato di morte cardiovascolare e infarto miocardico. 
Nella stenosi valvolare aortica aterosclerotica, una grave aterosclerosi coinvolge 
l'aorta e le altre arterie principali; questa forma di SA si verifica più frequentemente 
nei pazienti con grave ipercolesterolemia e si osserva nei bambini con 
iperlipoproteinemia di tipo II omozigote. 
La SA calcifica si osserva in molte altre condizioni, quali la malattia di Paget 
dell'osso e l'insufficienza renale terminale. 
L'interessamento reumatoide della valvola è una causa rara di SA e causa un 
ispessimento nodulare dei lembi valvolari con coinvolgimento della porzione 
prossimale dell'aorta. 
L' ocronosi con alcaptonuria è un'altra rara causa di SA.  U na SA  
emodinamicamente significativa porta a grave ipertrofia concentrica del ventricolo 
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sinistro, con cuori che giungono a pesare sino a 1000 g. Il setto interventricolare 
spesso protrude nella cavità ventricolare destra. Quando sopravviene l'insufficienza 
ventricolare sinistra, il ventricolo si dilata, l' atrio sinistro si ingrandisce e si 
verificano modificazioni, secondarie all'ipertensione atriale sinistra, a livello del letto 
vascolare polmonare, nelle sezioni cardiache destre e nel letto venoso sistemico. La 
SA isolata può causare ipertensione polmonare significativa ma ciò è meno comune 
rispetto ai pazienti con valvulopatia mitralica associata (44). 
 A   B   
 C   D  
Figura 2-14: Tipi più comuni di stenosi valvolare aortica. A, Valvola aortica normale. B, Stenosi 
aortica bicuspide congenita. Un rafe è presente a ore 6. C, Stenosi aortica reumatica. Le 
commissure sono fuse con orifizio centrale fisso. D, Stenosi aortica calcifica degenerativa. Da E. 
Braunwald : Stenosi aortica. In: Malattie del cuore di Braunwald, Trattato di medicina 
Cardiovascolare, settima edizione 2007; Elsevier Masson ed., pag.1583. 
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Figura 2-15: Cause della stenosi aortica, dimostrate per due gruppi d'età. Nel gruppo ‹70 anni 
(grafico A), la calcificazione della valvola bicuspide si riscontra nella metà dei pazienti operati. 
Nel gruppo ›70 anni (grafico B), la degenerazione calcifica è responsabile per la metà degli 
interventi. Elsevier Masson ed. 2007, pag.1583 
 
2.5.1.3 Fisiopatologia 
 
La presenza di un ostacolo allo svuotamento del ventricolo sinistro durante la sistole 
comporta necessariamente un incremento della pressione nel ventricolo sinistro al 
fine di poter imprimere al sangue l’accelerazione necessaria per superare l’ostacolo 
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creatosi mantenendo invariata la gittata cardiaca. Perché la stenosi dia segno di sé, 
l’area valvolare aortica deve ridursi a circa 1⁄4 dell’area normale. Normalmente 
l’orifizio valvolare aortico dell’adulto possiede un’area compresa tra i 3.0 ed i 4.0 
cm
2
. Per parlare di stenosi valvolare aortica severa l’area valvolare deve essere 
inferiore ad 1 cm
2
. Il principale meccanismo di compenso con il quale il ventricolo 
sinistro fronteggia l’incremento della pressione sistolica necessaria per superare 
l’ostacolo, è rappresentato dalla ipertrofia ventricolare. 
La stenosi aortica nell’adulto si sviluppa gradualmente cosicché il ventricolo può 
adeguarsi al sovraccarico pressorio mediante un’ipertrofia concentrica caratterizzata 
cioè dall’aumento dello spessore di parete, proporzionale per lo più al grado di 
stenosi, secondo un meccanismo “adattativo” di moltiplicazione del numero delle 
unità contrattili denominate miofibrille, dall’epicardio verso l’endocardio, noto come 
replicazione in parallelo. 
Il risultato è l’aumento della massa miocardica senza dilatazione della cavità 
ventricolare sinistra: per effetto di questa ipertrofia, ogni miofibrilla è sottoposta in 
sistole alla stessa tensione per unità contrattile di un cuore normale in modo che il 
paziente rimanga a lungo asintomatico. 
Se l’aumento della massa miocardia rappresenta nelle fasi iniziali un meccanismo 
fondamentale di compenso della stenosi, essa conduce nel tempo ad uno squilibrio 
tra le richieste di ossigeno delle fibre miocardiche, sempre maggiore anche in 
condizioni di riposo, e la ridotta fornitura di ossigeno al miocardio ipertrofico 
permesso da un circolo coronarico incapace di ulteriori cambiamenti emodinamici 
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che favoriscano un aumento della sua portata. Inoltre in considerazione della 
riduzione della gittata sistolica come conseguenza della stenosi aortica, anche il 
circolo coronarico viene rifornito di un volume per sistole inferiore al normale e 
questo contribuisce ad esacerbare lo squilibrio tra aumento delle richieste di O2 e 
ridotta fornitura di esso alla massa miocardica. 
Questo squilibrio risulta, clinicamente, nei pazienti con stenosi aortica in ischemia 
miocadica, con possibili eventi transitori del tipo angina, aritmie parossistiche, 
episodi sincopali oppure morte improvvisa. 
L’ipertrofia concentrica ha anche un’altra avversa conseguenza: essa interferisce 
infatti con le proprietà diastoliche ventricolari (ridotta compliance del ventricolo) 
aumentando la rigidità diastolica e compromettendo il rilascio delle fibre 
miocardiche. L’aumento della pressione diastolica ventricolare sinistra senza 
dilatazione della camera ventricolare, indice della disfunzione diastolica del 
ventricolo, è precoce e dipendente dalla ipertrofia concentrica miocardia. 
La rigidità di parete che si viene a determinare comporta un aumento della resistenza 
al riempimento diastolico e pertanto un aumento della pressione telediastolica che si 
traduce nell’incapacità del cuore di modulare il ritorno venoso in modo 
proporzionale alle necessità di massima (incapacità del reclutamento del precarico). 
Le elevate pressioni di riempimento sono responsabili del sintomo clinico della 
dispnea da sforzo e a riposo, ed inoltre fungono da cofattori nella genesi dell’edema 
polmonare. 
In questa fase, fondamentale risulta l’integrità e il corretto funzionamento dell’atrio 
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che per mezzo della sua sistole contribuisce in modo determinante al riempimento 
ventricolare sinistro, vincendo in parte l’aumento della pressione telediastolica 
ventricolare. 
In conclusione l’insufficienza cardiaca nella stenosi aortica interviene con ipertrofia 
inizialmente adeguata, contrattilità per lo più conservata, volume cardiaco normale o 
poco aumentato, utilizzazione ed esaurimento della limitata riserva di precarico 
(preload-afterload mismatch).  Q uando i m eccanism i di compenso dive gono 
inadeguati, compaiono i segni di scompenso ventricolare sinistro. In questa fase il 
ventricolo sinistro non è più in grado di fronteggiare il progressivo aumento 
dell’ostacolo meccanico costituito dalla stenosi (post-carico), mediante incrementi 
della pressione e del volume di riempimento (pre- carico). Il ventricolo è 
disfunzionante sia nella funzione diastolica che nella funzione sistolica. La gittata 
cardiaca e la frazione d’eiezione sono ridotte già a riposo. 
 
2.5.1.4 Manifestazioni cliniche 
I sintomi cardinali sono dispnea, angina e sincope; si manifestano tardivamente, dopo 
anni di ostruzione. 
• Angina: si verifica anche con arterie coronarie normali. E’ causata da uno 
squilibrio tra apporto e domanda di ossigeno;  
• Dispnea: compare a causa delle pressioni diastoliche elevate nel VS che 
aumentano con l’esercizio. Con il deterioramento della funzione del VS (o se 
insorge FA) sopravvengono ortopnea o DPN; 
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• Sincope sotto sforzo o vertigini: le possibili ragioni sono:  -pressione intramurale 
elevata durante l’esercizio, con stimolazione dei barocettori ad indurre 
bradicardia e vasodilatazione;  -vasodilatazione dei muscoli scheletrici 
durante l’esercizio senza aumento della gittata cardiaca o disturbi aggiuntivi 
del ritmo;  
• Sviluppo di blocco AV completo: per la calcificazione dell’anello aortico che si 
estende nel setto interventricolare alto; 
• Emboli sistemici: spesso retinici o cerebrali. Il sintomo di esordio può essere 
 l’am aurosi fugace, s pecialmente quando la valvola è calcifica. 
All’oftalmoscopia si possono apprezzare piccoli granelli di calcio e/o emboli 
piastrinici incuneati nelle arteriole retiniche;  
• Morte improvvisa: si può verificare nel 7,5% dei casi, anche prima che si 
sviluppino severe alterazioni dell’ECG, ad es. nei bambini; 
• Endocardite infettiva; 
• Scompenso cardiaco congestizio: la stenosi aortica severa si può manifestare per 
 la prim a volta com e un C H F con cuore ingrandito, volum e del polso m olto 
basso e soffi lievi o addirittura non udibili (46); 
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2.5.1.5 Esame obiettivo 
Polsi arteriosi deboli e ritardati con fremito carotideo. Sdoppiamento dell’itto; A2 
debole o assente; T4 frequente. Presenza di soffio sistolico a diamante maggiore o 
uguale a 3/6, spesso accompagnato da un fremito sistolico (Figura 2-17).    
 
Figura 2-17: Segni tipici della stenosi aortica. Da R. H. Swanton: Stenosi aortica. 
In: Cardiologia, quinta ed. 2005; Verducci Editore, pag.77. 
 
2.5.1.6 Lesioni concomitanti  
  Oltre al fatto che una anomalia della valvola aortica possa coesistere con una 
stenosi sottovalvolare, entrambe le lesioni possono manifestarsi unitamente ad altri 
difetti cardiovascolari congeniti, quali:  
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• Stenosi della valvola aortica (valvola bicuspide)+ coartazione dell’aorta (ad es. 
nella sindrome di Turner);  
• Stenosi della valvola aortica + coartazione + PDA;  
• DIV + SP;  
• Come componente della sindrome del cuore sinistro ipoplastico;  
• TGA corretta;  
• Stenosi sopravalvolare con stenosi di branca dell’arteria polmonare (46).  
 
2.5.1.7 Esami strumentali 
• ECG: 
- Dovrebbe mostrare un ritmo sinusale. Se vi è FA, sospettare anche una 
malattia valvolare mitralica o cardiopatia ischemica;   
- P mitrale con componenti prominenti dell’onda P negativa in V (dovuti a 
LVEDP elevata); 
- Ipertrofia del VS; 
- “Aspetto da sovraccarico” nelle derivazioni toraciche laterali. Nei bambini si 
verifica spesso una iniziale inversione dell’onda T nelle derivazioni inferiori. 
Una stenosi aortica di grado severo si può verificare in bambini con ECG 
normale; 
- Deviazione assiale sinistra dovuta all’emiblocco anteriore sinistro; 
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- Scarsa progressione dell’onda R nelle derivazioni toraciche anteriori;   
- Blocco di branca sinistro o blocco completo con anello calcifico (5% dei 
casi). 
- In seguito alla sostituzione della valvola aortica vi è spesso una regressione, 
graduale negli anni, delle alterazioni delle onde P e T, nonché una riduzione 
di voltaggio del VS man mano che si riduce la massa di tale ventricolo. 
• RX torace può mettere in evidenza: 
- Ipertrofia ventricolare sinistra;  
- Valvola aortica calcifica (età> 40 anni); il calcio nella proiezione laterale 
 sarà superiore e anteriore alla scissura obliqua;  
- Dilatazione posteriore dell’aorta ascendente (non specifica per la stenosi 
  valvolare, ad es. può verificarsi con un anello fibromuscolare nella stenosi 
 sottovalvolare);  
- Congestione venosa polmonare con segni di LVF;  
- In caso di coartazione aortica sarà possibile ricercare le incisure costali e la 
 gibbosità  piccola o “doppia” dell’aorta.  
• Ecocardiografia può mostrare i seguenti reperti: 
- Valvola bicuspide (linea di chiusura eccentrica) con apertura valvolare 
ridotta; 
- Valvola calcifica (bande ecoiche multiple); 
- Ipertrofia VS; sarà opportuno valutare la funzione del VS; 
- Ondeggiamento diastolico del lembo mitralico anteriore se è presente anche 
  insufficienza aortica; 
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- Valutazione del gradiente trans valvolare al Doppler.  
• Cateterismo cardiaco (Figura 2.18) consente di: 
- Documentare il gradiente della valvola aortica o calcolare l’area della 
valvola; 
- Valutazione della funzione del VS; 
- Esecuzione della coronarografia per documentare una eventuale CAD e 
controllare l’anatomia degli orifizi coronarici. La valvola aortica bicuspide è 
associata ad una arteria coronaria sinistra dominante e ad un tronco comune 
breve; 
- Controllare la radice aortica (46). 
A    B  
Figura 2-18: A) Registrazione simultanea della pressione ventricolare sinistra (LV) e dell’aorta (AO) 
in un paziente con stenosi aortica lieve. A: il picco di gradiente istantaneo di 54 mmHg è maggiore di 
B: il gradiente differenziale tra i due picchi è di 32 mmHg. PES è il periodo di eiezione sistolica. B) 
Stenosi aortica severa: spostamento del catetere dal ventricolo sinistro (pressione di 360/0-40 mmHg) 
in aorta (pressione di 130/80 mmHg). Il gradiente differenziale (freccia) è di 230 mmHg. Da R. H. 
Swanton: Stenosi Aortica. In: Cardiologia, quinta ed.2005; Verducci Editore, pag.80. 
 
2.5.1.8 Storia naturale 
Contrariamente alla SM, che causa sintomi quasi subito, i pazienti con SA grave 
possono rimanere asintomatici per molti anni nonostante la presenza di una grave 
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ostruzione. 
Il gradiente pressorio sistolico può superare i 150 mmHg, e il picco pressorio 
sistolico ventricolare sinistro può raggiungere circa i 300 mmHg con un aumento 
relativamente modesto delle dimensioni cardiache globali all'esame radiologico e con 
normali volumi ventricolari sinistri telediastolici e telesistolici. 
I pazienti con SA cronica grave tendono a non manifestare sintomi cardiovascolari 
sino a una fase relativamente avanzata nel corso della malattia. Così, si ha un lungo 
periodo di latenza durante il quale la mortalità e la morbilità sono abbastanza basse. 
Tuttavia, l'ostruzione è progressiva e spesso insidiosa; l'area valvolare aortica in base 
ai dati di uno studio si riduce in media di 0,12 cm
2 
all'anno, con associato un 
incremento medio della velocità del jet aortico pari a 0,32 m/sec all'anno e un 
incremento del gradiente medio di 7 mmHg all'anno. La velocità di progressione è 
molto variabile e difficile da predire nei singoli pazienti. Quando insorgono i 
sintomi, l'area valvolare è, in media, pari a 0,6 cm
2 
ma la severità della stenosi da 
sola non determina la presenza o la gravità dei sintomi. Un paziente può sviluppare 
sintomi con un'area valvolare di 1,0 cm
2
, mentre altri possono rimanere asintomatici 
pur avendo un'area valvolare di 0,6 cm
2 
e alti gradienti di pressione sistolica. In ogni 
caso, la severità della SA non è predittiva della possibilità che i sintomi si sviluppino 
nel tempo. La maggior parte dei pazienti con velocità di picco valvolari aortiche 
maggiori di 4 m/sec svilupperà sintomi nell'arco di 3-4 anni (Figura 2-19A), 
soprattutto se vi è una marcata calcificazione valvolare o un aggravamento della SA 
durante l'esecuzione di esami seriati. Così, la combinazione di alta velocità del jet 
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aortico, gravi calcificazioni valvolari e una severità crescente della stenosi identifica 
i pazienti con un'elevata probabilità di subire un intervento chirurgico entro pochi 
anni. 
Una volta che i pazienti con SA sviluppano angina pectoris o sincope, la 
sopravvivenza media è di 1-3 anni (Figura 2-19B). Tra i pazienti sintomatici con SA 
grave, la prognosi è peggiore quando il ventricolo sinistro è scompensato e la portata 
cardiaca e il gradiente trans-valvolare sono bassi. 
I pazienti asintomatici hanno una prognosi eccellente. La morte improvvisa, come la 
sincope, nei pazienti con SA grave può dipendere da ipoperfusione cerebrale 
successiva ad aritmie. Anche se la SA è una malattia potenzialmente letale, la morte 
(anche quando improvvisa) generalmente si verifica nei pazienti sintomatici. Un gran 
numero di Autori che hanno seguito i pazienti asintomatici con SA critica ha 
riscontrato che la morte improvvisa è estremamente rara in questo gruppo (Tabella 
2-IV). Su 449 pazienti asintomatici con SA critica, solo 4 (<1 %) sono andati 
incontro a morte improvvisa mentre erano ancora senza sintomi (di sicuro una 
mortalità non superiore a quella dell'intervento chirurgico) (44). 
In conclusione si può dire che la prognosi della stenosi aortica, soprattutto severa, è 
peggiore della prognosi delle numerose patologie neoplastiche (47). L'anamnesi e 
l'esame obiettivo rimangono le armi essenziali nella diagnosi della malattia, mentre 
la conferma viene dall'ecocardiografia (48). 
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A  B  
Figura 2-19: A) Storia naturale di pazienti asintomatici con stenosi aortica. La velocità 
iniziale del jet aortico (Vmax) consente di stratificare i pazienti sulla base della probabilità di 
sviluppare nel tempo sintomi che giustificano la sostituzione valvolare. La maggior parte degli 
"eventi" in questa serie sono stati 1o sviluppo di sintomi che hanno reso necessaria la 
sostituzione valvolare aortica. B) Storia naturale della stenosi aortica non sottoposta a 
trattamento chirurgico. L’esordio dei sintomi identifica i pazienti con rischio elevato di morte 
nei successivi 2 anni. Da E. Braunwald: Stenosi Aortica. In: Malattie del cuore di Braunwald, 
Trattato di medicina Cardiovascolare, settima edizione 2007; Elsevier Masson ed. pag.1587-
1590. 
 
 
 
 
Tabella 2-IV: Storia Naturale della stenosi aortica: Studi più importanti.E. Braunwald: Stenosi 
aortica. In: Malattie del cuore di Braunwald, Trattato di medicina Cardiovascolare, settima 
edizione 2007; Elsevier Masson ed. pag.1591 
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2.5.1.9 Trattamento 
a. Terapia medica 
I pazienti con SA grave nota che sono asintomatici devono essere sollecitati a riferire 
immediatamente la comparsa di un qualunque sintomo che possa essere correlato alla 
SA. I pazienti con ostruzione critica devono essere messi in guardia affinchè evitino 
attività sportive e fisiche intense. Tuttavia, queste restrizioni non si applicano ai 
pazienti con ostruzione lieve. Bisogna spiegare la necessità della profilassi per 
l’endocardite infettiva. Dato il progressivo aumento della gravità dell’ostruzione, è 
necessaria una valutazione periodica non invasiva con ecocardiografia Doppler. I 
gradienti ottenuti tramite esame Doppler aumentano da 4 a 8 mmHg per anno e l’area 
valvolare diminuisce da 0,2 a 0,3 cm
2 
all’anno. Nei pazienti con ostruzione di lieve 
entità, queste misurazioni devono essere ripetute ogni 2 anni. Nei pazienti 
asintomatici con gravi ostruzioni, bisogna effettuare ecocardiografie di controllo ogni 
6-12 mesi, con una particolare attenzione nell’evidenziare cambiamenti della 
funzione VS. Quando i pazienti adattano i loro stili di vita per alleviare i sintomi o 
attribuiscono l’astenia e la dispnea alla ridotta attività fisica o all’invecchiamento, è 
possibile che essi non riconoscano i primi sintomi come un importante campanello di 
allarme. La prova da sforzo può essere utile nei pazienti in apparenza asintomatici 
per evidenziare sintomi occulti, una limitata capacità di esercizio e anormali risposte 
della pressione sanguigna. Il test da sforzo deve essere assolutamente evitato nei 
pazienti sintomatici. 
I pazienti sintomatici con SA grave sono generalmente candidati all’intervento 
chirurgico, dal momento che la terapia medica ha ben poco da offrire. Tuttavia, la 
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terapia medica è necessaria nei pazienti che sono considerati inoperabili (di solito a 
causa di patologie concomitanti che precludono l’intervento). I glicosidi digitalici 
sono indicati se il volume ventricolare è aumentato o la FE ridotta. Benchè i diuretici 
siano utili quando vi è un accumulo patologico di liquidi, devono essere impiegati 
con cautela poiché l’ipovolemia può ridurre l’elevata pressione telediastolica 
ventricolare sinistra, diminuire la portata cardiaca e provocare ipotensione 
ortostatica. Gli ACE-inibitori devono essere usati con cautela, tuttavia sono farmaci 
efficaci nel trattare pazienti sintomatici con disfunzione sistolica ventricolare sinistra 
non candidati per la chirurgia. La terapia deve essere iniziata a basse dosi con 
incrementi graduali fino alla dose ottimale, cercando di evitare l’ipotensione. I beta-
bloccanti possono deprimere la funzione miocardica e indurre scompenso 
ventricolare sinistro e vanno evitati nei pazienti con SA. La fibrillazione o il flutter 
atriale si verificano in meno del 10% dei pazienti con SA grave, forse per 
l’insorgenza tardiva dell’ingrandimento atriale sinistro in questa condizione. Quando 
si riscontra una tale aritmia in un paziente con SA, bisogna considerare la possibilità 
di una valvulopatia mitralica associata. Quando si verifica la fibrillazione atriale, la 
rapida frequenza ventricolare può causare angina pectoris. La perdita del contributo 
atriale al riempimento ventricolare e un’improvvisa caduta della portata cardiaca 
possono causare una grave ipotensione. Quindi, la fibrillazione atriale deve essere 
trattata prontamente, di solito con la cardioversione e bisogna ricercare un’eventuale 
valvulopatia mitralica ancora misconosciuta. Gli adulti con SA grave candidati alla 
terapia chirurgica devono eseguire una coronarografia. E’ anche indicato il 
cateterismo del cuore sinistro se vi è una discrepanza tra il quadro clinico e i reperti 
ecocardiografici (44). 
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b. Trattamento chirurgico 
Indicazioni all’intervento 
Bambini. Le indicazioni chirurgiche, così come le tecniche e i risultati 
dell’intervento, dipendono dall’età del paziente, dal tipo di malformazione valvolare 
e dalla funzione del ventricolo sinistro. Nei bambini e negli adolescenti con SA 
congenita non calcifica, che più frequentemente hanno valvole aortiche bicuspidi, la 
semplice incisione delle valvole sotto visione diretta di solito determina un 
sostanziale miglioramento emodinamico con un basso rischio (tasso di mortalità <1 
%). Quindi, questa procedura non è indicata soltanto nei pazienti sintomatici ma 
anche nei bambini e negli adolescenti asintomatici con SA grave, spesso definita 
dalla presenza di un orifizio effettivo calcolato minore di 0,8 cm
2 
o 0,5 cm
2
/m
2 
BSA. 
Nonostante i benefici risultati emodinamici dopo questa procedura, la valvola non 
riacquista del tutto la normalità anatomica. Un flusso ematico turbolento attraverso la 
valvola può portare a un’ulteriore deformazione, calcificazione, comparsa di 
insufficienza valvolare e restenosi dopo 10-20 anni, richiedendo probabilmente un 
reintervento e la successiva sostituzione valvolare. 
Adulti. Nella maggior parte degli adulti con una SA calcifica, la AVR è il trattamento 
chirurgico di scelta. Una funzione valvolare soddisfacente a lungo termine può non 
essere ripristinata anche se si impiegano attente procedure correttive sotto diretto 
controllo visivo, sebbene ciò sia possibile in un ristretto numero di soggetti 
selezionati. La AVR deve generalmente essere effettuata negli adulti che hanno 
evidenza emodinamica di grave ostruzione (orifizio valvolare aortico <1,0 cm
2 
0 <0,6 
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cm
2
/m
2 
BSA) e i cui sintomi si ritiene che derivino dalla SA. La AVR deve essere 
anche eseguita nei pazienti asintomatici con disfunzione VS progressiva o con una 
risposta ipotensiva all’esercizio. Benchè non sia stato condotto uno studio prospettico 
randomizzato e controllato, la mortalità a lungo termine nei pazienti asintomatici con 
SA critica e disfunzione del ventricolo sinistro sottoposti a intervento chirurgico 
sembra inferiore a quella dei pazienti trattati farmacologicamente che non subiscono 
un intervento. La AVR è anche indicata nei pazienti con stenosi grave sottoposti a un 
altro intervento cardiovascolare (p.es., bypass aortocoronarico o chirurgia dell’aorta 
o di un’altra valvola cardiaca). Poiché le protesi valvolari e le capacità chirurgiche 
continuano a migliorare, è probabile che i pazienti con SA grave diventeranno 
candidati all’intervento in stadi via via più precoci nella storia naturale della loro 
malattia, e molti cardiologi iniziano già a ridurre la soglia per l’esecuzione della 
AVR quando basata sulla severità della SA isolata. Attualmente, comunque, non 
viene raccomandata la sostituzione preventiva di una valvola aortica calcifica 
criticamente ristretta negli adulti asintomatici a meno che essi non abbiano una 
disfunzione VS progressiva o risposte emodinamiche anormali all’esercizio. 
Stenosi aortica con disfunzione ventricolare sinistra. Il rischio chirurgico è maggiore 
nei pazienti con funzione VS compromessa (FE <0,35). In ogni caso, la loro prognosi 
è sfavorevole in assenza di intervento, la sopravvivenza complessiva è migliorata 
dall’AVR, e molti pazienti in questo gruppo hanno un significativo miglioramento 
clinico e un buon recupero funzionale dopo AVR. Quindi, in linea di massima la 
AVR deve essere proposta a questi pazienti. Persino gli ottantenni con disfunzione 
VS possono avere un aumento della sopravvivenza dopo AVR, sebbene il rischio 
peri-operatorio sia molto alto. Le eccezioni sono i pazienti con CHF avanzata o con 
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disfunzione VS correlabile con un precedente infarto miocardico piuttosto che con la 
SA. In acuto, nei pazienti con CHF è stato dimostrato che il nitro prussiato è sicuro 
ed efficace nel migliorare rapidamente le condizioni emodinamiche e può essere 
utilizzato nei pazienti critici in attesa di AVR. 
Stenosi aortica con basso gradiente e bassa portata cardiaca. Pazienti con SA 
critica, grave disfunzione VS e bassa portata cardiaca (e quindi, basso gradiente 
pressorio transvalvolare) spesso creano dubbi diagnostici per il medico poiché la 
presentazione clinica e i dati emodinamici possono essere indistinguibili da quelli di 
soggetti con una miocardiopatia dilatativa e con una valvola calcifica non stenotica. 
Poiché le velocità attraverso la valvola aortica e le stime dell’area valvolare sono 
dipendenti dal flusso, un importante metodo per differenziare queste due condizioni è 
la rivalutazione dei parametri emodinamici durante temporanei aumenti del flusso, di 
solito ottenuti incrementando la gittata cardiaca con dobutamina durante 
ecocardiografia Doppler o cateterismo cardiaco. Pazienti con SA grave manifestano 
un aumento nel gradiente transvalvolare senza modificazioni dell’area della valvola 
durante infusione di dobutamina, mentre quelli senza SA hanno un aumento dell’area 
valvolare calcolata. L’ecocardiografia con dobutamina fornisce informazioni sulla 
riserva contrattile miocardica, che è un importante fattore predittivo del rischio 
operatorio e del miglioramento della funzione VS e della sopravvivenza dopo AVR 
in questi pazienti (44) (Tabella 2-V). 
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Tabella 2-V: Indicazioni alla sostituzione valvolare aortica. Guidelines on the management of  
valvular heart disease. European Heart J 2012; 33:2451-2496. 
 
Risultati 
Il successo di una sostituzione della valvola aortica ottiene un sostanziale 
miglioramento clinico ed emodinamico nei pazienti con SA, IA o forme combinate. 
Nei pazienti senza franca insufficienza ventricolare sinistra, il rischio operatorio 
varia dal 2 al 5% nella maggior parte dei centri e, nei pazienti con meno di 70 anni, è 
stato riportato un rischio operatorio inferiore all’l %. 
Il Database della Society of Thoracic Surgeons National Committee ha riportato un 
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tasso di mortalità operatoria complessivo de1 4% nei 32.968 pazienti sottoposti ad 
AVR isolata e del 6,8% nel 32.538 pazienti sottoposti ad AVR e bypass 
aortocoronarico. I fattori di rischio per una mortalità maggiore comprendono una 
classe NYHA elevata, la compromissione della funzione VS, l’età avanzata e la 
presenza di una concomitante coronaropatia. Il tasso di sopravvivenza attuale a 10 
anni nei pazienti trattati chirurgicamente è circa 85%. I fattori di rischio di un 
decesso tardivo comprendono una classe NYHA elevata preoperatoria, l’età 
avanzata, una concomitante coronaropatia non trattata, una funzione VS già 
compromessa prima dell’intervento, aritmie ventricolari preoperatorie e una 
significativa IA associata. 
Sebbene l’età sia un importante determinante del rischio, in molti centri di 
cardiochirurgia sta aumentando l’esperienza riguardo la possibilità di effettuare la 
AVR nei pazienti sintomatici con più di 70 o perfino oltre gli 80 anni con SA 
calcifica. I risultati della AVR sono spesso abbastanza soddisfacenti in questa fascia 
d’età, con significativi miglioramenti della qualità di vita e della sopravvivenza. In 
definitiva, l’età avanzata, di per sé, non deve essere considerata una 
controindicazione all’intervento sebbene vada addizionata al rischio complessivo. In 
questi pazienti deve essere rivolta particolare attenzione all’adeguatezza della 
funzione epatica, renale e polmonare. 
In quasi tutti i pazienti i sintomi della congestione polmonare (dispnea da sforzo) e 
dell’ischemia miocardica (angina pectoris) sono alleviati. Anche i risultati 
emodinamici della AVR sono notevoli; gli elevati volumi telediastolici e telesistolici 
mostrano riduzioni significative. L’alterata funzione ventricolare ritorna alla norma 
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più frequentemente nei pazienti con SA che in quelli con IA o IM. Tuttavia, il dato 
predittore più potente della disfunzione VS postoperatoria è la disfunzione 
preoperatoria, ciò suggerisce che i pazienti devono, se possibile, essere operati prima 
che la funzione VS sia gravemente compromessa. L’aumento della massa 
ventricolare sinistra si riduce verso (ma non raggiunge) la norma entro 18 mesi dopo 
la AVR nei pazienti con SA, con ulteriore riduzione durante gli anni successivi. 
Anche l’ipertrofia dei miociti regredisce. La riserva di flusso coronarica e la funzione 
diastolica inoltre dimostrano un notevole miglioramento dopo AVR. 
Quando l’intervento viene eseguito in pazienti con SA critica, franca insufficienza 
ventricolare sinistra, FE ridotta o bassa portata cardiaca (e quindi ridotto gradiente 
pressorio trans-valvolare), il rischio operatorio è più alto e i tassi di mortalità variano 
dall’8 al 20%, in rapporto alla capacità dell’ equipe chirurgica e alla gravità dello 
scompenso cardiaco. Chiaramente, è preferibile effettuare la chirurgia prima che si 
sviluppi insufficienza cardiaca, ma un’operazione d’emergenza, persino nei pazienti 
con scompenso cardiaco, è talvolta salvavita. Data la prognosi infausta dei pazienti 
trattati farmacologicamente, a meno di patologie concomitanti che controindichino la 
chirurgia, di solito vi è poca alternativa all’immediata eliminazione meccanica 
dell’ostruzione. 
Nei pazienti con SA e coronaropatia ostruttiva (una combinazione relativamente 
frequente), la AVR e la rivascolarizzazione miocardica devono essere eseguite 
insieme. Benché il rischio della AVR sia aumentato quando è associata al bypass 
aortocoronarico il rischio chirurgico aumenta ancora di più quando una grave 
coronaropatia non venga trattata. La possibilità di evitare un’importante ischemia 
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miocardica nel periodo perioperatorio è un fattore 
fondamentale per ridurre la mortalità operatoria in questi pazienti. Le caratteristiche 
cliniche che si sono dimostrate in grado di aumentare il rischio della AVR, come 
riportato in diverse casistiche, sono elencate nella Tabella VI. C’e stato un crescente 
interesse nell’effettuare la AVR attraverso un’incisione molto piccola, generalmente 
una sternotomia trasversale, la “chirurgia minimamente invasiva”. Benché i vantaggi 
(degenza ospedaliera più breve, minore danno tis- sutale, migliori risultati estetici) 
siano chiari, la procedura è tecnicamente difficile e il tasso di mortalità può, in realtà, 
essere maggiore rispetto all’approccio standard (44). 
 
c. Intervento di valvuloplastica nella stenosi aortica 
La valvuloplastica aortica con palloncino (Balloon Aortic Valvuloplasty, BAV) è 
un'alternativa alla valvulotomia aortica sempre più promettente nei bambini, negli 
adolescenti e nei giovani adulti con SA congenita non calcifica ma la sua utilità è 
piuttosto limitata negli adulti con SA calcifica. Una serie di cateteri da dilatazione 
con palloncino viene fatta avanzare lungo una guida posizionata all'apice del 
ventricolo sinistro. La risoluzione dell'ostruzione avviene attraverso la rottura dei 
noduli di calcio, la separazione delle commissure fuse e lo stiramento dell'anello 
valvolare aortico. Sebbene la risposta dei pazienti adulti con SA calcifica sia molto 
variabile, la BAV produce una iniziale riduzione dell'ostruzione nella maggior parte 
dei pazienti, con un iniziale incremento dell'area valvolare di 0,5-0,8 cm
2 
circa e una 
riduzione del gradiente medio transvalvolare di circa 55-29 mmHg. Nei pazienti con 
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funzione VS depressa sottoposti a BAV la FEVS tende ad aumentare. In aggiunta 
alla mortalità periprocedurale (3%) un ulteriore 6% dei pazienti presenta gravi 
complicanze come la perforazione miocardica, l'infarto miocardico e una IA grave. 
Il principale svantaggio della BAV negli adulti con SA critica e calcifica è la 
restenosi cicatriziale che si verifica nel 50% circa dei pazienti entro 6 mesi. I sintomi 
si riducono di gravità nella maggior parte dei pazienti ma recidivano nel 30% circa 
entro 6 mesi. I tassi di mortalità a 1 mese e a 1 anno sono inaccettabilmente elevati, e 
sono dovuti alla frequenza di restenosi e allo scarso aumento medio dell'area 
valvolare aortica. 
Sebbene i risultati globali a medio termine (6-12 mesi) della BAV siano deludenti, 
questa procedura ha un ruolo, sia pur limitato, nel trattamento della SA grave 
calcifica in pazienti selezionati non candidabili all'intervento chirurgico, come, ad 
esempio, i pazienti in shock cardiogeno conseguente a SA critica, pazienti con grave 
insufficienza cardiaca che sono a rischio operatorio estremamente elevato come 
ponte alla AVR e, infine, in quelli che presentano gravi patologie concomitanti tali 
da precludere l'intervento e in quelli con SA critica che rifiutano il trattamento 
chirurgico. Nella maggior parte dei casi, i pazienti con SA critica che necessitano di 
un intervento di chirurgia non cardiaca urgente devono essere sottoposti a tale 
intervento. La BAV preoperatoria ha un ruolo molto limitato in questi pazienti. Negli 
adulti can SA calcifica, la BAV non sostituisce l'intervento chirurgico (come può 
fare la BMV nei pazienti can SM). Per di più, il nitroprussiato può essere una terapia 
maggiormente disponibile ed efficace per la gestione a breve termine dei pazienti con 
scompenso cardiaco grave, ma è necessaria maggiore esperienza clinica con questo 
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farmaco prima che vengano elaborate raccomandazioni relative al suo uso in questo 
contesto (44). 
d. TAVI (Transcatheter aortic Valve Implantation): trattamento transcatetere 
per la sostituzione valvolare aortica 
 
 
Il primo impianto di protesi aortica per via percutanea è stato effettuato da Alain 
Cribier11 nel 2002. Da allora, sono stati perfezionati ed introdotti in commercio due 
tipi di dispositivi per il trattamento transcatetere della valvulopatia aortica: la 
CoreValve e la Edwards SAPIEN Valve. Queste due bioprotesi possiedono delle 
peculiarità per quanto riguarda le caratteristiche e la tecnica di impianto. 
La Edwards SAPIEN Valve (Edwards Lifesciences Inc., Irvine, CA, USA) presenta 
tre lembi di pericardio bovino (equino nella prima fase di produzione), montati su 
uno stent di acciaio espandibile con pallone. Sono valvole applicabili attraverso 
diffenti accessi mini-invasivi come l’approccio transfemorale, transapicale, trans-
succlavio e trans-aortico.  
Il CoreValve Revalving System (CoreValve Inc., Irvine, CA, USA) è una protesi 
costituita, nella sua prima fase di produzione, da lembi di pericardio bovino, 
successivamente porcino, montati su uno stent di nitinolo autoespandibile. Viene 
introdotta per via transarteriosa (femorale o succlavia).  
Queste sono le uniche due valvole disponibili, allo stato dell’arte, per l’impianto 
nell’uomo. Tuttavia, sono già in fase di sperimentazione, ancora allo stadio 
preclinico, numerosi altri tipi di dispositivi. 
La scelta di questi tipi di dispositivi valvolari è limitata ad un gruppo di pazienti con 
elevata rischio correlato alla chirurgia aortica tradizionale e la selezione di questi 
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pazienti richiede un’attenta valutazione da parte di un Heart-Team multidisciplinare 
(Cardiologi-Cardiochirurghi-Cardioanestesisti) che prenderà in considerazione i 
rispettivi vantaggi/svantaggi di entrambe le tecniche. Le indicazioni a questo tipo 
d’intervento possono essere riassunte come segue: EuroSCORE≥20%, 
STSscore≥10%, fragilità e condizioni come aorta a porcellana, pregressa radioterapia 
al torace, pregresso intervento di bypass coronarico grafts anche in pazienti con 
EuroSCORE log<20% ed STS<10% devono essere sottoposti ad un giudizio clinico 
da parte dell’Heart-Team e considerati come candidati all’utilizzo di tale tecnica. La 
Tabella sottostante riassume infine, raccomandazioni e controindicazioni all’utilizzo 
di tale tecnica (Tabella 2-VI).  
 
 
 
Tabella 2-VI: A. Raccomandazione all’utilizzo dell’impianto transcatetere nella stenosi valvolare 
aortica. B. Controindicazioni relative e assolute nell’utilizzo di tale tecnica. Guidelines on the 
management of  valvular heart disease. European Heart J 2012; 33:2451-2496.  
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2.5.2 Insufficienza Aortica 
Con il termine di insufficienza valvolare aortica viene indicato il reflusso di sangue 
durante la fase diastolica dall’aorta al ventricolo sinistro. Tale rigurgito può essere la 
conseguenza tanto di alterazioni strutturali dei lembi valvolari quanto essere la 
conseguenza di alterazioni della radice aortica. Tra i pazienti con IA pura che vanno 
incontro a sostituzione valvolare, la percentuale di quelli con malattia della radice 
aortica è aumentata stabilmente negli ultimi decenni. Questa attualmente rappresenta 
l'eziologia più comune ed è responsabile di più del 50% di tutti i casi in alcune 
statistiche (44). 
2.5.2.1 Eziopatogenesi 
 
Tabella 2-VII: Cause d’ insufficienza aortica 
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Figura 2-20: Schema che illustra le varie cause di insufficienza aortica pura. AMVL 
= lembo milralico anteriore; R =cuspide destra; L =cuspide sinistra; N =cuspide non 
coronarica; A = cuspide anteriore; P = cuspide posteriore; VSD = difetto del setto 
interventricolare. Da E. Braunwald: Insufficienza Aortica. In: Malattie del cuore di 
Braunwald, Trattato di medicina Cardiovascolare, settima edizione 2007; Elsevier 
Masson ed. pag.1594. 
 
2.5.2.2 Patologia valvolare 
La malattia reumatica è una causa comune di patologia primitiva della valvola 
aortica che porta a insufficienza. Le cuspidi vengono infiltrate da tessuto fibroso e si 
retraggono, un processo che impedisce la loro apposizione durante la diastole e che 
di solito comporta rigurgito all'interno del ventricolo sinistro attraverso un difetto 
situato nella porzione centrale della valvola ( Figura 2-20). La concomitante fusione 
delle commissure può limitare l'apertura della valvola, producendo una steno-
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insufficienza aortica combinata; è anche frequente un certo grado di interessamento 
della valvola mitrale. 
Altre cause valvolari primitive di IA comprendono la SA calcifica degli anziani, in 
cui è presente un certo grado (di solito lieve) di insufficienza nel 75% dei pazienti; 
l'endocardite infettiva, in cui l'infezione può distruggere o provocare la perforazione 
di un lembo, o le vegetazioni possono ostacolare il perfetto accollamento delle 
cuspidi; e i traumi che provocano una lacerazione dell'aorta ascendente, nei quali la 
perdita di sostegno delle commissure può causare prolasso di una cuspide aortica. 
Anche se negli adulti la complicanza più comune di una valvola bicuspide congenita 
è la stenosi, la chiusura incompleta e/o il prolasso di una valvola bicuspide può anche 
provocare un'insufficienza isolata o una combinazione di stenosi e insufficienza. Una 
IA progressiva si può verificare nei pazienti con un ampio difetto del setto 
interventricolare così come nei pazienti con stenosi subaortica membranosa e quale 
complicanza di una BAV o di un'ablazione transcatetere con radiofrequenza. 
Un'insufficienza progressiva può anche verificarsi nei pazienti con proliferazione 
mixomatosa della valvola aortica. 
Una causa sempre più comune di IA valvolare è il deterioramento strutturale di una 
protesi valvolare biologica. 
Altre cause meno comuni di IA includono varie forme di valvulopatia congenita, 
come le valvole uni-commissurali e quadricuspidi o la rottura di una valvola 
congenitamente fenestrata, soprattutto in presenza di ipertensione. L'IA congenita 
isolata è una patologia rara negli studi necroscopici, ma, quando presente, è di solito 
associata a una valvola bicuspide ( Vedi Capitoli successivi). 
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Infine l’IA può verificarsi, sia pur raramente, in associazione can il lupus eritematoso 
sistemico, l'artrite reumatoide, la spondilite anchilosante, l'artropatia di Jaccoud, la 
malattia di Takayasu, la malattia di Whipple, il morbo di Crohn e, in passato, l'uso di 
alcuni farmaci anoressizzanti (44). 
2.5.2.3 Patologia della radice aortica 
L'IA secondaria a marcata dilatazione dell'aorta ascendente è attualmente la più 
comune patologia valvolare primitiva nei pazienti sottoposti ad AVR per una IA pura 
(ulteriore approfondimento nei capitoli successivi). 
Le malattie responsabili includono dilatazione aortica (degenerativa) secondaria 
all'età, medionecrosi cistica dell'aorta (sia isolata che associata alla classica sindrome 
di Marfan), dilatazione aortica secondaria a bicuspidia valvolare (Vedi Capitoli 
successivi), dissezione aortica, osteogenesi imperfetta, aortite luetica, spondilite 
anchilosante, sindrome di Behcet, artrite psoriasica, artrite associata a rettocolite 
ulcerosa, policondrite recidivante, sindrome di Reiter, arterite a cellule giganti, 
esposizione ad alcuni farmaci anoressizzanti, infine ipertensione arteriosa sistemica. 
Quando l'anello aortico diventa notevolmente dilatato, i lembi aortici si separano, 
con conseguente insufficienza. 
La dissezione della parete aortica danneggiata dalla malattia di base può peggiorare 
l'insufficienza aortica (Vedi Capitoli successivi). 
La dilatazione della radice aortica può anche produrre effetti secondari sulla valvola 
aortica poichè causa tensione e incurvamento delle singole cuspidi, che si possono 
ispessire, retrarre e diventare troppo corte per l'adeguata chiusura dell'orifizio aortico. 
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Ciò comporta un aggravamento dell' insufficienza aortica, che, dilatando 
ulteriormente l'aorta ascendente, crea un circolo vizioso in cui, come nel caso dell' 
insufficienza mitralica, "l'insufficienza genera insufficienza". 
L'IA, indipendentemente dalla causa, provoca la dilatazione e l'ipertrofia del 
ventricolo sinistro, la dilatazione dell'anello valvolare mitralico e, a volte, l'ipertrofia 
e la dilatazione dell'atrio sinistro. Frequentemente si sviluppano sacche endocardiche 
nella cavità ventricolare sinistra in corrispondenza delle zone di impatto del jet 
rigurgitante (44). 
2.5.2.4 Fisiopatologia 
Il rigurgito diastolico attraverso la valvola incontinente determina un aumento del 
riempimento diastolico del ventricolo sinistro e quindi un sovraccarico di volume. 
L’aumento di pressione e di volume telediastolico comporta un’ ipertrofia-
dilatazione del ventricolo sinistro. La gittata cardiaca è aumentata, comprendendo 
essa una frazione di rigurgito ed una frazione di effettiva eiezione. Con il progredire 
della malattia ed il persistere del rigurgito si assiste ad graduale decadere della 
funzione contrattile che trova il substrato istopatolgico nella sostituzione fibrosa di 
unità sarcomeriche. Ma si assiste anche ad un progressivo aumento del volume e 
della pressione telediastolica ventricolare sinistra, al fine di raggiungere il grado 
ottimale di distensione dei sarcomeri che consenta di mantenere una gittata sistolica 
ventricolare. La fase di scompenso inizia quando, esaurita questa “riserva di pre-
carico”, ogni progressivo incremento del post-carico, anche se piccolo, determina 
una riduzione della gittata cardiaca sino a valori decisamente insufficienti. Il 
manifestarsi di tale progressivo decadimento della funzione ventricolare sinistra, è 
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rivelato dalla comparsa della sintomatologia e dal deterioramento progressivo dei 
cosidetti indici di funzione ventricolare sinistra. Dal momento della comparsa dei 
sintomi il deterioramento è assai rapido.  
 
2.5.2.5 Manifestazioni cliniche 
La sintomatologia è analoga alla stenosi aortica, ma sono molto meno comuni 
l’angina e la sincope. A differenza della stenosi aortica, l’insufficienza aortica è una 
lesione ben tollerata se si possono stabilire gradualmente i meccanismi compensatori. 
Un’insufficienza aortica moderata può essere tollerata persino per anni. Tuttavia, 
L’IA acuta o la rottura del seno di Valsalva vengono mal tollerati e causano 
rapidamente una LVF o un CHF. E’ spesso necessaria una terapia medica intensiva a 
cui dovranno far seguito gli accertamenti e spesso la chirurgia (46). 
2.5.2.6 Esame obiettivo 
Il polso è ampio, scoccante ed è presente una pulsazione capillare (segno di 
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Quincke), A2 debole o assente; è frequente la presenza di T3. Soffio diastolico 
decrescente ad alta frequenza, sibilante, lungo il margine sternale sinistro (lungo il 
margine sternale destro in presenza di dilatazione aortica). Può essere accompagnato 
da un soffio sistolico da aumentato flusso ematico (Figura 2-22), (46). 
 
Figura 2-22: Segni tipici 
dell’insufficienza aortica. Da R. H. 
Swanton: Insufficienza Aortica. In: 
Cardiologia, quinta ed.2005; Verducci 
Editore, pag.86. 
 
2.5.2.7 Esami strumentali 
• ECG: può dimostrare segni ipertrofia ventricolare sinistra con aspetto di 
sovraccarico diastolico (onde Q prominenti nelle derivazioni anterolaterali). 
Quando la condizione morbosa peggiora si hanno sottoslivellamento del tratto 
ST ed inversione dell’onda T.  
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• RX-Torace può evidenziare:   
- Calcificazione della valvola aortica ( non comune nell’insufficienza aortica 
pura);  
- VS di grandi dimensioni;  l’aorta ascenden      
(ad es., nella dissezione) o aneurismatica (ad es., nella sindrome di Marfan, 
sifilide);   
- Calcificazioni dell’aorta ascendente (insufficienza aortica di origine 
sifilitica);  
- Segni di congestione venosa polmonare o di edema polmonare. 
• Ecocardiografia può mettere in evidenza i seguenti reperti: 
- Funzione e dimensioni del VS. L’esercizio può favorire l’individuazione 
precoce della disfunzione del VS; 
- Ispessimento della valvola aortica. Possibile presenza di vegetazioni sulla 
valvola aortica; 
- Oscillazione diastolica del lembo mitralico anteriore (può essere udito come 
soffio di Austin Flint); 
- Chiusura prematura della valvola mitralica. Occasionalmente soltanto l’onda 
“a” apre la valvola mitralica nei casi severi; 
- Aspetto di “parete doppia” in caso di dissezione aortica; 
- Lembo mitralico instabile che si prolassa nella LVOT.  
• Cateterismo cardiaco permette di documentare:  
- Entità dell’insufficienza aortica:  
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o gradoI: il mezzo di contrasto rigurgita, senza riempire  il ventricolo; 
o grado II: il mezzo di contrasto si accumula gradualmente fino a riempire l’intero 
ventricolo; 
o grado III: il mezzo di contrasto riempie tutto il ventricolo ma ne viene espulso ad 
ogni sistole; 
o gradoIV:ilmezzodicontrastoriempieilventricolosenzamaiuscirne.  
- Esaminare l’anatomia della radice aortica e controllare se l’insuffiecienza è 
valvolare e non dovuta alla rottura del seno di Valsalva, esludere inoltre la 
dissezione e ricercare eventuali difetti congeniti più rari che simulano 
l’insufficienza aortica; 
- Valutare la finzione del VS. Nell’insufficienza aortica severa la LVEDP 
uguaglia la pressione aortica tele diastolica;   
- Controllare le arterie coronarie ed i loro orifizi;   
- Malattie valvolari aggiuntive (46). 
 
2.5.2.8 Storia naturale 
Storia naturale dell’insufficienza aortica cronica 
Un’ insufficienza valvolare aortica cronica moderatamente o francamente grave è 
associata a una prognosi generalmente favorevole per molti anni. Tra i soggetti 
asintomatici con AR grave e normale FEVS, più del 45% rimane tale e con una 
normale funzione ventricolare a 10 anni (Figura 2-23), con una percentuale media di 
sviluppo di sintomi o di disfunzione sistolica del ventricolo sinistro <6% all'anno 
(Tabella 2-VIII). 
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Tabella 2-VIII: Storia naturale dell’insufficienza aortica. E. 
Braunwald: Insufficienza Aortica. In: Malattie del cuore di 
Braunwald, Trattato di medicina Cardiovascolare, settima edizione 
2007; Elsevier Masson ed. pag.1599. 
 
Il rischio di morte improvvisa in questi pazienti asintomatici è inferiore allo 0,5% 
all’anno. Tuttavia, come per la SA, una volta che il paziente diviene sintomatico, il 
peggioramento è rapidamente progressivo. Possono verificarsi CHF; costellata da 
episodi di edema polmonare acuto, oppure casi di morte improvvisa, di solito in 
pazienti precedentemente sintomatici con una notevole dilatazione del ventricolo 
sinistro. Dati rilevati in era prechirurgica indicano che la morte, nei pazienti non 
operati, si verifica di solito entro 4 anni dopo la comparsa di angina pectoris ed entro 
2 anni dalla comparsa di scompenso cardiaco. Dujardin e coll. hanno confermato 
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questi risultati anche nell'era attuale, dimostrando che la sopravvivenza a 4 anni nei 
pazienti in Classe NYHA III o IV non sottoposti a chirurgia è intorno al 30% 
(Figura 2-24). Un graduale deterioramento della funzione VS può verificarsi anche 
durante la fase asimomatica, e alcuni pazienti possono sviluppare una significativa 
compromissione della funzione sistolica prima dell'esordio dei sintomi. Negli ultimi 
20 anni, numerose casistiche chirurgiche indicano che una FEVS depressa è tra i più 
importanti determinanti di mortalità dopo AVR, in particolare quando la disfunzione 
ventricolare è irreversibile e non migliora dopo l'operazione.  E’ più probabile ch   
disfunzione VS sia reversibile se è diagnosticata precocemente, quindi prima che la 
FE divenga gravemente depressa, che il ventricolo sinistro si dilati in modo marcato 
e che si sviluppino sintomi significativi; perciò è importante intervenire 
chirurgicamente prima che queste alterazioni diventino irreversibili (44). 
 
Figura 2-24: Sopravvivenza senza intervento in 242 pazienti con 
insufficienza aortica cronica. Si noti l’importanza dei sintomi nel 
determinare la prognosi. I pazienti in classe NYHA III a IV hanno 
avuto un tasso di sopravvivenza a 4 anni pari al solo 28%. Viceversa, 
la sopravvivenza a 10 anni nei pazienti in Classe I è risultata pari al 
75%, valore identico a quello della popolazione generale nella stessa 
fascia di età. . Da E. Braunwald: Insufficienza Aortica. In: Malattie 
del cuore di Braunwald, Trattato di medicina Cardiovascolare, 
settima edizione 2007; Elsevier Masson ed. pag.1599. 
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2.5.2.9 Trattamento 
a. Terapia medica 
Tutti i pazienti con IA di qualsiasi gravità devono ricevere la profilassi antibiotica 
per l'endocardite infettiva. I pazienti con IA lieve o moderata, asintomatici e con 
dimensioni cardiache normali o solo lievemente aumentate, non richiedono alcun 
trattamento ma devono essere seguiti clinicamente ed ecocardiograficamente ogni 
12-24 mesi. I pazienti asintomatici con IA cronica grave e una normale funzione VS 
devono essere controllati a intervalli di circa 6 mesi. Oltre all'esame clinico, devono 
essere effettuate valutazioni ecocardiografiche seriate per monitorare le dimensioni e 
la FE ventricolari sinistre. Il cateterismo delle sezioni cardiache sinistre e 
l'aortografia sono indagini solitamente non necessarie, ma possono essere utili nei 
pazienti nei quali gli esami non invasivi siano non diagnostici o discordanti con i 
reperti clinici. Allo stesso modo, ulteriori indagini non invasive come l'angiografia 
con radionuclidi o la RM cardiaca hanno un ruolo importante soprattutto quando i 
dati ecocardiografici non siano adeguati. I pazienti con IA lieve-moderata e quelli 
con IA grave ma con normale FE e solo lieve dilatazione ventricolare possono 
eseguire esercizi di tipo aerobico. Tuttavia, pazienti con IA che hanno una riserva 
cardiaca limitata e/o evidenza di decremento della funzione VS non devono 
impegnarsi in attività sportive intense o sforzi pesanti. L'ipertensione arteriosa 
sistemica diastolica, se presente, deve essere trattata in quanto fa aumentare il flusso 
rigurgitante; sono da preferire farmaci vasodilatatori come la nifedipina o gli ACE-
inibitori; i beta-bloccanti vanno usati con estrema cautela. La fibrillazione atriale e le 
bradiaritmie sono mal tollerate e devono essere prevenute se possibile. Se si 
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verificano queste aritmie, devono essere trattate senza indugio e in maniera vigorosa. 
Terapia vasodilatatrice. Per i pazienti con IA cronica ed evidenza di un significativo 
sovraccarico di volume (incremento delle dimensioni o del volume telediastolico) 
deve essere presa in considerazione una terapia vasodilatatrice. Studi di breve 
periodo condotti per un periodo che va dai 6 mesi ai 2 anni hanno dimostrato gli 
effetti emodinamici benefici della terapia con idralazina per via orale, con nifedipina, 
con felodipina e con ACE-inibitori. Uno studio condotto per 6 anni su pazienti 
asintomatici con IA grave, ha confrontato gli effetti della nifedipina (69 pazienti) e 
della digossina (74 pazienti) sulla funzione VS e sui sintomi. La nifedipina ritardava 
la necessità dell'intervento: a 6 anni, 1'85% dei pazienti che hanno ricevuto 
nifedipina sono rimasti asintomatici con normale FEVS, in confronto al solo 65% dei 
pazienti che ricevevano digossina. Perciò, la terapia con vasodilatatori è indicata nei 
pazienti con IA cronica grave e normale funzione sistolica ventricolare sinistra. Tale 
terapia non deve sostituire la AVR nei pazienti che hanno indicazioni per la chirurgia 
(discusse dopo), tranne nel caso in cui la AVR non possa essere eseguita a causa 
delle comorbilità o della preferenza del paziente. 
Pazienti sintomatici. La AVR è il trattamento di scelta nei pazienti sintomatici. La 
terapia medica cronica può essere necessaria in alcuni pazienti che rifiutano 
l'intervento o sono inoperabili a causa di patologie concomitanti. Questi pazienti 
pertanto devono ricevere un trattamento aggressivo per l'in- sufficienza cardiaca con 
ACE-inibitori (e forse altri vasodilatatori), digossina, diuretici e una restrizione 
dell'introito di sale, mentre i beta-bloccanti devono essere evitati. Anche se nei 
pazienti con IA la nitroglicerina e gli altri nitrati non alleviano il dolore anginoso 
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come nei pazienti con coronaropatia o SA, si possono comunque 
somministrare.  N ei pazienti candidati all'interv o ma con una grave disfunzione 
VS e segni di scompenso, la terapia vasodilatatrice può essere molto utile per la 
stabilizzazione clinica ed emodinamica in attesa dell'intervento. Tali pazienti si 
giovano, almeno temporaneamente, anche della terapia con digitale, diuretici e della 
restrizione salina (44). 
 
b. Trattamento chirurgico 
Indicazioni all’intervento 
Vista l'eccellente prognosi nel breve e medio termine, la correzione chirurgica deve 
essere differita nei pazienti con IA cronica grave che sono asintomatici, hanno una 
buona tolleranza allo sforzo e una FE > 50% senza marcata dilatazione ventricolare 
sinistra (cioè, un diametro telediastolico <70 mm e un diametro telesistolico <50 
mm). Allo stesso modo, in assenza di chiare controindicazioni o di gravi patologie 
associate, il trattamento chirurgico è indicato per i pazienti sintomatici con IA grave 
e per i pazienti asintomatici con FE <0,50 e marcata dilatazione ventricolare sinistra 
(diametro telediastolico >75 mm oppure diametro telesistolico >55 mm). Tra questi 
due estremi dello spettro clinico ed emodinamico ci sono molti pazienti nei quali può 
essere piuttosto difficile bilanciare i rischi immediati dell'intervento e quelli continui 
legati all'impianto di una protesi valvolare da un lato, con il rischio che un grave 
sovraccarico di volume possa danneggiare il ventricolo sinistro dall'altro. 
Poichè i sintomi gravi (Classe NYHA III o IV) e la disfunzione VS con una FE 
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minore di 0,50 sono fattori di rischio indipendenti per una peggiore sopravvivenza 
postoperatoria, (Figura 2-25) la chirurgia deve essere effettuata nei pazienti in classe 
NYHA II prima che si sviluppi una grave disfunzione VS. 
   
Figura 2-25: Sopravvivenza postoperatoria a lungo termine in pazienti con insufficienza aortica, 
stratificati sulla base della gravità dei sintomi e della frazione di eiezione ventricolare sinistra 
(LVEF) riscontrabili in fase preoperatoria. I pazienti in classe NYHA III o IV hanno una 
sopravvivenza significativamente peggiore rispetto a quelli in Classe I o II sia se la LVEF 
ecocardiografica è maggiore di 0,50 (A) sia se è minore di 0,50 (B), senza associata malattia 
coronarica. Da E. Braunwald: Insufficienza Aortica. In: Malattie del cuore di Braunwald, Trattato di 
medicina Cardiovascolare, settima edizione 2007; Elsevier Masson ed. pag.1600. 
 
Anche dopo correzione efficace dell'IA, i pazienti con marcata disfunzione VS 
possono avere una cardiomegalia persistente e una ridotta funzione VS. Tali pazienti 
spesso presentano modificazioni istologiche del ventricolo sinistro, che comprendono 
un'ipertrofia massiva delle fibre e un aumento del tessuto fibroso interstiziale. 
Quindi, è auspicabile operare i pazienti prima che si siano verificate modificazioni 
irreversibili del ventricolo sinistro. 
Poichè l' insufficienza aortica produce effetti complessi sia sul precarico sia sul 
postcarico, la scelta degli appropriati indici di contrattilità ventricolare per 
identificare i pazienti candidati all'intervento è complessa. La relazione tra la 
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tensione parietale telesistolica e la FE o la frazione di accorciamento è una 
misurazione utile, poichè rappresenta una valutazione della contrattilità ventricolare 
maggiormente indipendente dal carico. Tuttavia, in assenza dell'insieme di tali 
misurazioni, si possono usare le variazioni seriali del volume o delle dimensioni 
telediastoliche e telesistoliche per individuare il peggioramento relativo della 
funzione ventricolare. Benchè il volume telediastolico ventricolare sinistro e gli 
indici della fase eiettiva come la FE e la frazione di accorciamento ventricolare siano 
fortemente influenzati dalle condizioni di carico, ciononostante essi sono utili fattori 
predittivi empirici della funzione postoperatoria. 
Devono essere effettuati ecocardiogrammi o ventricologrammi con radionuclidi 
seriati per rilevare le variazioni delle dimensioni e della funzione del ventricolo 
sinistro nei pazienti asintomatici con IA grave. Entrambe le tecniche permettono la 
valutazione ripetuta della FE e del volume (o delle dimensioni) telesistolico sia a 
riposo sia durante sforzo. Una disfunzione VS a riposo e la base per selezionare i 
pazienti per l'intervento; una normale funzione VS a riposo con incapacità della FE 
ad aumentare normalmente con lo sforzo non va considerata come un'indicazione alla 
chirurgia di per sè, ma è un precoce segnale di allarme di un'alterata funzione a 
riposo. 
I pazienti asintomatici con IA grave ma con funzione VS normale hanno una 
prognosi eccellente e non è giustificato un intervento preventivo (Tabella 2-VIII). In 
media meno de1 6% dei pazienti all'anno necessita dell'intervento a causa della 
comparsa di sintomi o di disfunzione VS. Il diametro telesistolico determinato 
mediante ecocardiografia 2D è prezioso per predire la prognosi dei pazienti 
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asintomatici. I pazienti con IA grave con un diametro telesistolico inferiore a 40 mm 
rimangono quasi sempre stabili e possono essere seguiti senza un intervento 
chirurgico immediato. Tuttavia, i pazienti con un diametro telesistolico maggiore di 
50 mm hanno una probabilità annua del 9% di sviluppare sintomi di disfunzione VS, 
e quelli con un diametro telesistolico >55 mm sono a maggior rischio di disfunzione 
VS irreversibile se non sono sottoposti a intervento. In quest'ultimo gruppo la 
funzione postoperatoria e la sopravvivenza sono determinate dall'intensità dei 
sintomi, dalla gravità e dalla durata della disfunzione VS. 
Riassumendo, Ie seguenti considerazioni si applicano alla selezione dei pazienti con 
IA cronica per il trattamento chirurgico. L'intervento deve essere rinviato nei pazienti 
asintomatici con una funzione VS normale e stabile e deve essere raccomandato nei 
pazienti sintomatici. Nei pazienti asintomatici con disfunzione VS, la decisione non 
deve basarsi su una singola misurazione anormale ma piuttosto su diverse 
osservazioni di funzione depressa e di alterata tolleranza allo sforzo, eseguite a 
intervalli di 2-4 mesi. Se i segni di disfunzione VS sono al limite o non sono costanti, 
è indicato un follow-up continuo e ravvicinato. 
Se le alterazioni sono progressive o costanti (cioè, la FEVS si riduce allo 0,50-0,55, 
il diametro telesistolico ventricolare sinistro aumenta fino a 55 mm e oltre o la 
dimensione ventricolare sinistra telediastolica aumenta fino a 75 mm e oltre, 
l'intervento deve seriamente essere considerato anche nei pazienti asintomatici. 
La soglia per l'intervento può essere più bassa laddove il chirurgo ritenga che la AVR 
non sarà necessaria ma questa previsione può essere ardua. I pazienti sintomatici con 
IA grave con una funzione VS normale, lievemente o moderatamente depressa, 
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devono essere sottoposti all'intervento. I pazienti con una funzione VS gravemente 
compromessa (FE <0,25) sono ad alto rischio chirurgico e hanno una prognosi 
riservata anche dopo AVR efficace. In ogni caso, la loro prognosi è estremamente 
cattiva anche quando ricevono solo terapia medica, e il loro trattamento deve essere 
considerato su base individuale. Le indicazioni per l'intervento chirurgico nei 
pazienti con IA grave secondaria a patologia della radice aortica sono simili a quelle 
dei pazienti con malattia valvolare primitiva. Tuttavia, la progressiva espansione 
della radice aortica e/o un diametro maggiore di 55 mm all'ecocardiogramma con 
qualsiasi grado di insufficienza è anche un'indicazione alla chirurgia nei pazienti con 
patologia della radice aortica. Come per i pazienti con altre patologie valvolari, gli 
adulti candidati alla chirurgia nei quali, sulla base dei sintomi, dell'età, del sesso e dei 
fattori di rischio, si sospetti una sottostante coronaropatia, devono sottoporsi ad 
angiografia coronarica preoperatoria. I pazienti con stenosi delle coronarie dovranno 
sottoporsi a rivascolarizzazione al momento della AVR. 
Tecniche chirurgiche (Vedi Capitolo successivo)  
Poiché oggi una percentuale crescente di pazienti con IA grave isolata che vanno 
all’intervento ha una patologia primitiva della radice aortica piuttosto che una 
valvulopatia primitiva, un numero crescente di pazienti può essere trattato 
chirurgicamente correggendo la radice aortica dilatata. 
Si può impiegare una delle due tecniche di anuloplastica: una sutura di 
accerchiamento dell’aorta o una anuloplastica sottocommissurale. La dilatazione 
aneurismatica dell’aorta ascendente richiede l’escissione e la sostituzione con una 
protesi che contenga una valvola protesica e il reimpianto delle arterie coronarie. 
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In alcuni pazienti con patologia della radice aortica, la valvola nativa può essere 
risparmiata quando la radice aortica viene sostituita o riparata. Talvolta, quando un 
lembo è stato staccato dal suo sito di attacco all'anello aortico a causa di un trauma, è 
possibile eseguire la riparazione chirurgica senza effettuare la sostituzione. Nei 
pazienti con IA secondaria a prolasso di un lembo aortico, si può effettuare una 
nuova sospensione o una resezione della cuspide. Quando l'IA è causata dalla 
perforazione di un lembo secondaria a endocardite infettiva cicatrizzata, per la 
riparazione si può usare un patch pericardico. 
La AVR è necessaria nella grande maggioranza dei pazienti con IA grave dovuta a 
valvulopatia primitiva (al contrario della patologia della radice aortica) e per molti 
pazienti con SA e IA associate. Poichè l'anello aortico nei pazienti con IA grave di 
solito non è così ristretto come nei pazienti con SA, può essere inserita una protesi 
valvolare più grande, e la lieve ostruzione postoperatoria all’efflusso ventricolare 
sinistro è un problema minore rispetto a quello che siverifica in alcuni pazienti con 
SA. In generale, i rischi ed i risultati della AVR nei pazienti con IA sono simili a 
quelli dei pazienti con SA, con un’ampia percentuale di pazienti che mostrano 
notevoli miglioramenti dei sintomi. Nella maggior parte dei pazienti si ottiene una 
riduzione delle dimensioni cardiache, del volume diastolico del ventricolo sinistro e 
della massa. Eccezioni sono rappresentate dai pazienti che sono in classe NYHA III 
o IV e/o i pazienti che presentano una marcata disfunzione VS preoperatoria. Come 
per i pazienti affetti da SA, il rischio operatorio della AVR per i pazienti con IA 
dipende dalle condizioni generali del paziente, dallo stato funzionale del VS e dalla 
capacità dell’equipe chirurgica. Il tasso di mortalità varia dal 3% all’8% nella 
maggior parte dei centri. Una mortalità tardiva di circa 5-10% all’anno si osserva nei 
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sopravvissuti con marcata dilatazione cardiaca e/o prolungata disfunzione VS 
preoperatoria. 
Studi di follow-up hanno documentato riduzioni rapide precoci e a lungo termine più 
lente della massa ventricolare, della FE, dell'ipertrofia dei miociti e del contenuto 
fibroso ventricolare dopo correzione della IA. Estendendo le indicazioni chirurgiche 
ai pazienti sintomatici con funzione VS normale e anche ai pazienti asintomatici con 
disfunzione VS i risultati, sia precoci che tardivi, miglioreranno. Con il continuo 
perfezionamento delle tecniche chirurgiche e dei risultati, è probabile che diventerà 
possibile estendere la raccomandazione al trattamento chirurgico ai pazienti 
asintomatici con insufficienza grave e funzione cardiaca normale (44) (Tabella 2-
IX).  
 
Tabella 2-IX: Indicazioni alla chirurgia nell’insufficienza valvolare aortica severa e dilatazione 
dell’orta ascendente. Guidelines on the management of  valvular heart disease. European Heart J 
2012; 33:2451-2496.   
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2.5.2.10 Insufficienza aortica acuta 
L'IA acuta è causata principalmente da endocardite infettiva, dissezione o trauma. Gli 
aspetti caratteristici dell'IA acuta sono la tachicardia e un aumento nelle pressioni 
diastoliche ventricolari sinistre. A differenza degli eventi fisiopatologici dell' IA 
cronica appena descritti, in cui il ventricolo sinistro è capace di adattarsi all'aumento 
del carico emodinamico, nell'IA ancuta il volume rigurgitante riempie un ventricolo 
di dimensioni normali che non è in grado di accogliere il cospicuo volume 
rigurgitante e quello che affluisce dall'atrio sinistro. 
Poichè la gittata sistolica totale ha una limitata capacità di adattamento rapido, la 
gittata sistolica anterograda diminuisce. L'improvviso incremento del riempimento 
ventricolare sinistro causa il rapido aumento della pressione diastolica ventricolare al 
di sopra della pressione atriale sinistra durante la proto diastole, provocando la 
prematura chiusura della valvola mitrale in diastole. La chiusura anticipata della 
valvola mitrale protegge il letto venoso polmonare dalla trasmissione retrograda della 
pressione telediastolica molto elevata, a meno che non sia accompagnata da rigurgito 
mitralico diastolico. 
La chiusura prematura della valvola mitrale, insieme alla tachicardia che accorcia 
ulteriormente la diastole, riduce l'intervallo di tempo durante il quale la valvola 
mitrale è aperta. La tachicardia può inoltre compensare la ridotta gittata sistolica 
anterograda mentre la pressione sistolica ventricolare sinistra e quella sistolica 
aortica sono poco influenzate. L'IA acuta può causare marcata ipotensione e shock 
cardiogeno. 
Data la capacità limitata del ventricolo sinistro di tollerare una IA grave insorta 
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acutamente, i pazienti con questa patologia valvolare spesso presentano 
manifestazioni cliniche indicative di un improvviso collasso cardiovascolare, che 
comprendono 
debolezza, grave dispnea e marcata ipotensione secondarie alla riduzione della gittata 
sistolica e all'aumento della pressione atriale sinistra. In alcuni pazienti, la pressione 
aortica diastolica si equilibra con l'elevata pressione diastolica ventricolare sinistra. 
Esame obiettivo. I pazienti con IA acuta e grave appaiono seriamente compromessi, 
tachicardici, con grave vasocostrizione periferica e cianosi e, talvolta, con 
congestione ed edema polmonare. I segni periferici dell'IA spesso non sono marcati e 
comunque non sono così imponenti come nei pazienti can IA cronica. Il soffio di 
Duroziez, il segno di Traube sulle arterie periferiche e i polsi bisferiens sono 
generalmente assenti nell' IA acuta. La pressione differenziale normale o solo 
lievemente aumentata può portare a una importante sottostima della gravità della 
patologia valvolare. L'itto ventricolare sinistro è normale o quasi, e non è evidente il 
movimento scuotente del torace caratteristico dell' IA cronica. S1 può essere debole 
o assente a causa della chiusura anticipata della valvola mitrale, e talvolta è udibile il 
tono di chiusura della valvola mitrale nella meso-telediastole.  Tuttavia, la chiu  
della valvola mitrale può essere incompleta, e può verificarsi un rigurgito mitralico 
diastolico. E’ frequentemente presente evidenza di ipertensione polmonare, con P2, 
S3 e S4 accentuati . Il soffio protodiastolico dell' IA acuta è di tonalità più bassa e di 
durata più breve di quello dell'IA cronica, poichè quando la pressione diastolica del 
ventricolo sinistro aumenta, il gradiente pressorio (inverso) tra l'aorta e il ventricolo 
sinistro si riduce rapidamente. Un soffio sistolico è frequente e produce toni in "va e 
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vieni". Il soffio di Austin Flint è spesso presente ma breve e cessa quando la 
pressione ventricolare sinistra supera la pressione atriale sinistra in diastole. Con la 
prematura chiusura diastolica della valvola mitrale, la parte presistolica del soffio di 
Austin Flint viene a mancare.  Elettrocardiografia. Nell’IA acuta, l’ECG può 
evidenziare ipertrofia ventricolare sinistra oppure no, in base alla gravità e alla durata 
dell’insufficienza. Tuttavia sono frequenti alterazioni specifiche del tratto ST e 
dell’onda T.  Reperti radiologici. Nell’ IA acuta, è spesso evidente una marcata 
ipertensione venosa polmonare con segni di edema polmonare. Il profilo cardiaco è 
di solito nella norma, sebbene possa essere evidente un ingrandimento atriale sinistro 
e, in rapporto alla causa dell' IA, una dilatazione dell' aorta 
ascendente.  Ecocardiografia. Nell’IA acuta, l’ecocardiogramma evidenzia una 
riduzione del movimento di apertura, una chiusura prematura ed un ritardo di 
apertura della valvola mitrale. Le dimensioni telediastoliche del ventricolo sinistro 
non sono marcatamente aumentate, e la frazione di accorciamento è normale. Ciò 
contrasta con i reperti dell' IA cronica, nella quale le dimensioni telediastoliche e il 
movimento parietale sono aumentati. Talvolta, quando in diastole la pressione aortica 
e quella ventricolare sinistra si equilibriano, può essere rilevata un'apertura precoce 
della valvola aortica (44). 
 
Trattamento dell’insufficienza aortica acuta 
Poiché una morte precoce dovuta a insufficienza ventricolare sinistra è frequente nei 
pazienti con IA acuta grave, nonostante trattamento medico intensivo, è indicato un 
rapido intervento chirurgico. Anche un ventricolo normale non può sostenere il peso 
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del grave sovraccarico acuto di volume; quindi, il rischio dell' IA acuta è molto 
maggiore di quello dell' IA cronica. 
Mentre il paziente é in atttesa di intervento, è spesso necessario un trattamento con 
un farmaco inotropo positivo per via endovenosa (dopamina o dobutamina) e/o un 
vasodilatatore (nitroprussiato). Lo specifico farmaco e il suo dosaggio devono essere 
scelti sulla base della pressione arteriosa. I farmaci beta-bloccanti e la 
contropulsazione aortica con pallone sono controindicati, poichè, abbassando la 
frequenza cardiaca e aumentando le resistenze periferiche durante la diastole, 
possono condurre a un rapido scompenso emodinamico. Nei pazienti 
emodinamicamente stabili con IA acuta secondaria a endocardite infettiva attiva, 
l'intervento può essere rinviato per consentire 5-7 giorni di intensa terapia antibiotica. 
Tuttavia, la AVR deve essere fatta al primo segno di instabilità emodinamica o se 
compare evidenza ecocardiografica di chiusura diastolica della valvola mitrale (44). 
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Capitolo 3 
PATOLOGIA DELL’ AORTA 
 
Prima di analizzare la patologia dell’aorta e nello specifico la patologia intrinseca di 
parete propria della Sindrome della Valvola Aortica Bicuspide, ci sembra opportuno 
analizzare in questo capitolo la patologia dell’aorta nel suo complesso, in particolar 
modo la patologia che cronicamente può interessare l’aorta toracica in tutta la sua 
estensione o limitatamente a uno dei singoli distretti della stessa, in modo tale da 
meglio comprendere  meccanismi ed eventi che verranno trattati successivamente.  
 
 
3.1 Anatomia dell’aorta 
L’aorta, il vaso arterioso più grande del sistema vascolare, è responsabile del 
trasferimento del sangue, eiettato dalla cavità ventricolare sinistra, verso tutti gli 
organi del corpo umano. L’arteria aorta è anatomicamente distinta in due segmenti: il 
tratto toracico ed il tratto addominale (1,2). L’aorta toracica è successivamente divisa 
in 3 ulteriori tratti distinti: l’aorta toracica ascendente, l’arco aortico, ed infine l’aorta 
toracica discendente. L’arteria aorta origina dall’efflusso ventricolare sinistro con un 
diametro di circa 30 mm ed una lunghezza variabile di circa 50-mm; sale nel torace 
dal bordo inferiore della terza cartilagine costale fino al bordo superiore della 
seconda cartilagine costale di destra, protetta anteriormente dalla linea mediana del 
corpo sternale. L’aorta ascendente viene anatomicamente divisa in tre porzioni: tratto 
sinusale, giunzione sino-tubulare, e tratto tubulare. Immediatamente al di sopra del 
piano valvolare o annulus aortico (I tratto), laddove le cuspidi valvolari aortiche si 
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ancorano alla parete dell’arteria ed alla giunzione ventricolo-arteriosa, l’aorta 
ascendente presenta tre dilatazioni, giustapposte alle tre cuspidi valvolari; queste 
sono denominate seni di Valsalva (porzione sinusale). Dal seno di Valsalva anteriore 
sinistro origina la coronaria di sinistra tramite l’ostio sinistro e dal seno di Valsalva 
anteriore destro origina la coronaria destra tramite l’omologo ostio. Al nadir delle tre 
commissure valvolari, punto di giunzione alla parete del vaso dei tre lembi valvolari 
e punto di stretto contatto tra i lembi stessi, l’aorta ascendente si restringe in diametro 
(giunzione sino-tubulare) per continuare nella porzione tubulare dell’aorta 
ascendente. L’intera regione compresa tra l’annulus aortico e la giunzione sino-
tubulare viene definita come bulbo aortico. 
Istologicamente la parete aortica è composta da tre strati che dall’interno all’esterno 
sono rappresentati  dall’Intima, Tonaca Media e Avventizia. La tonaca intima, in età 
giovanile, è pressoché virtuale e consiste di uno strato endoteliale, che copre un 
sottile strato miointimale di cellule muscolari lisce e matrice interstiziale. Il manto 
endoteliale previene la formazione di trombi fibrinosi e/o piastrinici. 
L’invecchiamento dell’intima è contraddistinto dall’insediamento di monociti carichi 
di lipidi (cellule schiumose o “foam cells”) che danno luogo alle cosiddette strie 
lipidiche (“fatty streaks”) già presenti in età adolescenziale, alla formazione di 
ateromi e di placche aterosclerotiche, con successive ulcerazioni e incrostazioni di 
trombi e precipitati di calcio. La tonaca media garantisce la fun- zione elastica 
dell’aorta e rappresenta il 90% dello spessore del vaso. Fondamentalmente è 
costituita da unità lamellari, ovvero da una ottantina di lamine elastiche nell’aorta 
ascendente che via via diminuiscono a una trentina nel tratto addominale, con 
interposte tra loro cellule muscolari lisce e matrice interstiziale con fibre collagene e 
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sostanza fondamentale. Poco si conosce della biologia cellulare e molecolare della 
tonaca media dell’aorta e del turnover delle sue componenti. Le fibre elastiche 
sembrerebbero essere costituenti perenni, mentre le cellule muscolari lisce e la 
matrice interstiziale sarebbero soggette ad un ricambio. Con l’età si verifica una 
perdita progressiva di fibre elastiche e un aumento della sostanza fondamentale, che 
conferiscono all’aorta una relativa fragilità. 
L’avventizia, ovvero il mantello esterno, è formata da un sottile strato di connettivo 
lasso con fibre collagene ed elastiche, che ingloba piccole arterie, vene, linfatici e 
nervi. I vasa vasorum penetrano nella tonaca media quando il numero delle lamelle 
elastiche supera la trentina. In altre parole, la tonaca media dell’aorta toracica risulta 
irrorata sia dal lume che dai vasa vasorum dell’avventizia, mentre nell’aorta 
addominale è irrorata direttamente solo dal lume.  
La tonaca media che ne rappresenta il maggiore spessore, quindi, è prevalentemente 
rappresentata da tessuto elastico in forma di lamelle separate l’una dall’altra da 
tessuto connettivale. A livello della porzione sinusale, le lamelle elastiche sono 
prevalentemente distribuite lungo il versante luminale ed invece il tessuto 
connettivale verso l’esterno della parete. Laddove invece l’aorta ascendente si ancora 
all’efflusso ventricolare sinistro, giunzione ventricolo arteriosa, abbiamo una 
prevalenza istologica di tessuto connettivale più rigido e resistente a formare la base 
della radice aortica. I triangoli intercuspidali, aree di parete aortica posti 
prossimalmente all’impianto delle cuspidi valvolari, hanno la loro base sul miocardio 
ventricolare e l’angolo superiore a livello commissurale. Diversamente dai seni di 
Valsalva, la parete aortica a questo livello è rappresentata da tessuto connettivale nel 
versante luminale ed elastico nel versante esterno. Anche queste regioni dell’aorta 
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ascendente sono ricche in tessuto elastico, pertanto possibile sede di compromissione 
nelle malattie che interessino il tessuto connettivale. 
Rapporti anatomici: L’aorta ascendente è una struttura intrapericardica ed alla sua 
origine prende contatto anteriormente con l’infundibolo polmonare e l’auricola 
destra, posteriormente con il ramo destro dell’arteria polmonare ed il tetto dell’atrio 
sinistro, a destra con la vena cava superiore e l’atrio destro, a sinistra con il tronco 
dell’arteria polmonare. Inoltre, l’arteria aorta è separata dallo sterno dalla presenza di 
diverse strutture e tessuti che in successione dallo strato più profondo in superficie 
sono rappresentati dal: pericardio, residuo timico e tessuto adiposo soprastanti il 
pericardio, e dal margine anteriore del polmone destro e dalla relativa pleura. 
L’aorta ascendente a livello del margine superiore della seconda cartilagine costale 
sinistra compie un arco diretto posteriormente e verso sinistra (II tratto), in posizione 
giustapposta alla trachea; successivamente continua il suo percorso lungo il bordo 
sinistro della trachea, in corrispondenza dell’apice polmonare sinistro, e termina al 
bordo sinistro del corpo della quarta vertebra toracica, al cui bordo inferiore 
comincia il tratto discendente dell’aorta toracica. 
Rapporti anatomici: L’arco aortico è una struttura extra-pericardica, dalla cui 
convessità prendono origine in successione il tronco comune (tronco anonimo), che 
si dividerà in arteria succlavia destra e carotide comune destra, l’arteria carotide 
comune sinistra e l’arteria succlavia sinistra. Quest’ultime suppliscono all’apporto 
ematico per la testa e le estremità superiori. Anatomicamente l’arco aortico è in 
relazione anteriormente con il residuo timico, il tronco venoso anonimo, ed i polmoni 
con le relative pleure; laddove si dirige posteriormente con il margine del polmone e 
della pleura di sinistra. Il versante anteriore-sinistro dell’arco è incrociato da quattro 
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fasci nervosi che nell’ordine sono: il nervo frenico sinistro, la branca cardiaca 
superiore del nervo vago, la branca cardiaca superiore del nervo simpatico, ed infine 
dal tronco del nervo vago sinistro. Al margine inferiore della concavità dell’arco, il 
nervo vago di sinistra da origine al nervo ricorrente che decorre lungo la concavità 
dell’arco prendendo rapporti stretti anche con la parete posteriore-destra dell’arco 
stesso. Oltre che con il nervo ricorrente, posteriormente l’arco stringe rapporti 
anatomici con la parte profonda del plesso cardiaco, l’esofago, il dotto toracico e la 
trachea. Infine, la concavità è in rapporti anatomici con la biforcazione dell’arteria 
polmonare, il ligamento arterioso, la parte superficiale del plesso cardiaco, il bronco 
sinistro, ed il nervo ricorrente. Tra l’origine dell’arteria succlavia sinistra e 
l’emergenza del dotto arterioso, che origina pochi millimetri più a valle, l’aorta 
presenta un lieve restringimento. Tale tratto aortico viene definito regione dell’istmo 
aortico.  
A questo punto, l’aorta discende nel mediastino posteriore (aorta toracica 
discendente o III tratto) e lentamente si sposta lungo la faccia ventrale della colonna 
vertebrale. Infine, attraversato lo hiatus diaframmatico, a livello del bordo inferiore 
della dodicesima vertebra toracica, si continua nell’aorta addominale ove, a livello 
del bordo inferiore della quarta vertebra lombare e diminuita progressivamente in 
diametro (175 mm), termina biforcandosi nelle due arterie iliache interne (destra e 
sinistra), tratto denominato carrefour aortico. 
Rapporti anatomici: Considerando in senso cranio-caudale le relazioni che l’aorta 
discendente prende con le strutture circostanti nella cavità toracica queste in 
successione sono: 
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• anteriormente: il tetto del polmone sinistro e la relativa pleura, il pericardio, 
l’esofago ed il muscolo diaframma; 
• posteriormente: colonna vertebrale, e vena emiazigos; 
• a destra: vena azigos e dotto toracico; 
• a sinistra: polmone e pleura di sinistra. 
L’aorta toracica discendente da origine a diversi rami arteriosi che sono divisi in due 
gruppi distinti: arterie viscerali ed arterie parietali. Le arterie viscerali suppliscono 
all’apporto ematico per il pericardio (pericardiche), i bronchi (bronchiali), l’esofago 
(esofagee), ed il mediastino (mediastiniche). Le arterie parietali invece 
contribuiscono all’apporto ematico della parete toracica e del midollo spinale 
(intercostali e subcostali), ed infine per il muscolo diaframma (freniche superiori.  
 
3.2 Patologia dell’aorta toracica 
L’aorta toracica può essere interessata da diversi processi patologici: 
- Aneurisma aortico vero: dilatazione permanente del calibro del vaso che 
supera del 50% il diametro normale dello stesso, con pareti assotigliate ma 
normalmente rappresentate dai tre tipici strati di una parete arteriosa; 
- Aneurisma aortico falso: dilatazione circoscritta del vaso la cui parete è 
rappresentata da parte o tutta la media, dall’avventizia, e da tessuto 
periaortico compresso; 
- Dissezione aortica: dissezione longitudinale della parete dell’aorta, 
caratterizzata da una lacerazione intimale prossimale (breccia d’ingresso) e da 
una o più lacerazioni distali (breccia di rientro), che dati più di 14 giorni; 
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- Placca aterosclerotica ulcerata: placca aterosclerotica della parete aortica 
complicata da un fenomeno ulcerativo che penetra oltre la lamina elastica 
interna; 
- Ematoma intramurale: ematoma dovuto al sanguinamento dei vasa vasorum 
all’interno della tonaca media del vaso, molto spesso non in relazione ad 
un’interruzione della lamina elastica interna e dell’intima; 
- Patologia aterosclerotica diffusa: diffuso coinvolgimento aterosclerotico 
della tonaca intima dell’aorta con presenza di placche sessili, mobili, o 
peduncolate. 
 
L’ANEURISMA VERO è la condizione morbosa più comune dell’aorta toracica che 
richiede un trattamento di tipo chirurgico. In base all’eziopatogenesi gli aneurismi 
vengono generalmente distinti  come segue: 
• Aneurisma congenito o evolutivo: La dilatazione della radice aortica e 
dell’aorta ascendente è una condizione raramente osservata in età pediatrica, 
nonostante sia una ben definita manifestazione cardiovascolare in giovani 
pazienti con una sottostante connettivopatia (9-14). In questi casi, la 
dilatazione della radice, generalmente tempo dipendente, comporta anche 
comparsa di insufficienza aortica ed espone il soggetto ad un concreto rischio 
di dissezione aortica che  incrementa notevolmente il rischio di morte (15). 
La sindrome dei vasi arteriosi tortuosi (Arterial-Tortuosity-Syndrome: ATS) 
è una rara connettivopatia a trasmissione autosomica recessiva caratterizzata 
da una spiccata tortuosità, allungamento, e propensione a stenosi e/o 
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aneurismi delle arterie di calibro maggiore e medio (14,16). La patologia 
vascolare è inoltre molto più severa di quella osservata in altre malattie del 
tessuto connettivo più comuni quali le sindromi di Marfan e di Ehlers-Danlos 
(16). Normalmente le fibre elastiche della tonaca media di un’arteria 
decorrono parallelamente l’una all’altra secondo un ordinato schema. Le 
stesse sono poi uniformi in calibro (1,2). Al contrario, le lamelle elastiche in 
caso di una malattia del tessuto connettivo, come la sindrome dei vasi 
tortuosi, sono meno numerose, frammentate con espansioni simili a bolle alle 
loro estremità, e benché ancora organizzate parallelamente, frequentemente 
incrociano l’una sull’altra. Il risultato di questa frammentazione si traduce 
nella perdita della compattezza della tonaca media del vaso. Difetti simili, si 
osservano istologicamente anche nel tessuto elastico e/o connettivo di altre 
malattie connettivali come la sindrome di Loyes-Dietz, ed altre ben note 
come la sindrome di Marfan,  di Ehlers-Danlos tipo IV o “tipo vascolare”, di 
Turner, e nell’Osteogenesi imperfecta (9-16). La patologia a carico 
dell’aorta associata alla sindrome di Marfan, come descriveremo 
meglio nei capitoli succesivi riconosce alterazioni e meccanismi 
patologici simili alla sindrome della valvola aortica bicuspide. Si tratta 
di una malattia sistemica del tessuto connettivo caratterizzata 
dall'associazione variabile di sintomi cardiovascolari, muscolo-scheletrici, 
oculari e polmonari. La prevalenza stimata è 1/5.000, senza differenza tra i 
sessi. I sintomi possono insorgere a tutte le età e variano notevolmente tra le 
persone affette, anche all'interno della stessa famiglia. Il coinvolgimento 
cardiovascolare è caratterizzato da: 1) progressiva dilatazione dell'aorta, 
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associata a un aumento del rischio di dissezione aortica, che compromette la 
prognosi; la dilatazione aortica può esitare in un'insufficienza della valvola 
aortica; 2) insufficienza della valvola mitralica, che può essere complicata da 
aritmie, endocarditi o insufficienza cardiaca. Il coinvolgimento dello 
scheletro è spesso il primo segno della malattia e comprende la 
dolicostenomelia (eccessiva lunghezza delle estremità), il sovrappeso, 
l'aracnodattilia, l'ipermobilità delle articolazioni, la scoliosi, la protrusione 
dell'acetabolo, la deformità del torace (torace carenato o pectus excavatum), 
la dolicocefalia dell'asse antero-posterore, la micrognazia o l'ipoplasia della 
regione mascellare. I segni oculari comprendono la miopia assiale, che 
provoca il distaccamento della retina e la dislocazione del cristallino (segni 
caratteristici sono l'ectopia o la lussazione). Le complicazioni oculari, 
soprattutto l'ectopia del cristallino, possono esitare nella cecità. Possono 
essere presenti segni cutanei (smagliature) ed è aumentato il rischio di 
pneumotorace e di ectasia della dura madre. Nella maggior parte dei casi, la 
sindrome di Marfan è causata dalle mutazioni del gene FBN1 (15q21) che 
codifica per la fibrillina-1, una proteina essenziale del tessuto connettivo. 
Alcune forme cliniche di confine sono dovute alle mutazioni del gene 
TGFBR2, localizzato sul cromosoma 3, che codifica per un recettore del 
TGF-beta. La trasmissione è autosomica dominante. Sono stati descritti anche 
casi sporadici. La diagnosi si basa sui segni clinici e sulla storia familiare. 
Tuttavia, a causa dell'estrema variabilità dei quadri clinici, può essere difficile 
stabilire la diagnosi. A supporto della diagnosi sono stati proposti dei criteri 
diagnostici internazionali (i criteri di Ghent) basati sui segni clinici principali 
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e su quelli meno comuni. La diagnosi differenziale, come già anticipato, si 
pone con la sindrome MASS, la sindrome di Shprintzen-Goldberg, il prolasso 
della valvola mitrale, la sindrome di Ehlers-Danlos e altre malattie che si 
associano all'aneurisma dell'aorta, come la sindrome di Loeys-Dietz. Una 
persona affetta ha una probabilità del 50% di trasmettere la mutazione 
patogenetica. La diagnosi genetica prenatale è possibile nelle famiglie nelle 
quali è stata identificata la mutazione responsabile della malattia. La gestione 
della malattia dovrebbe essere multidisciplinare e si dovrebbe avvalere della 
consulenza di diversi specialisti, compreso il cardiologo, il genetista, il 
reumatologo, l'oculista, il pediatra e il radiologo. La presa in carico ha 
l'obiettivo principale di limitare la dilatazione dell'aorta (mediante farmaci 
beta-bloccanti e la riduzione dell'attività sportiva) e di monitorare 
periodicamente l'aorta (ecocardiografie con cadenza annuale), al fine di 
sostituirne la radice, prima dell'insorgenza della dissecazione. L'impiego della 
chirurgia è consigliato per la correzione delle anomalie scheletriche 
(stabilizzazione della colonna vertebrale nel caso di scoliosi o la correzione 
delle deformità toraciche) e delle anomalie oculari (laserterapia o sostituzione 
del cristallino lussato). Il trattamento è comunque sintomatico. La prognosi 
dipende dalla gravità dell'interessamento dell'aorta. Seguendo un follow-up 
regolare e un trattamento adeguato, l' aspettativa di vita dei pazienti è oggi 
simile a quella della popolazione generale. Infatti, negli ultimi 30 anni, è 
aumentata di circa 30 anni. 
• Aneurisma degenerativo: In corso di patologia aneurismatica dell’aorta 
ascendente la condizione istologica più frequentemente osservata è la 
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medionecrosi cistica della tonaca media. In questi casi vi è una 
frammentazione e perdita del tessuto elastico e di parte delle componenti 
muscolari lisce del tessuto connettivo. Solitamente la dilatazione è a carico 
del bulbo aortico e del primo tratto della porzione tubulare. In alcuni casi vi è 
anche anulo-ectasia aortica, che associata alla dilatazione bulbare comporta la 
comparsa di insufficienza valvolare aortica. Gli aneurismi degenerativi 
causati da malattia aterosclerotica sono invece più frequentemente localizzati 
all’aorta toracica discendente ed all’aorta addominale, o quando più 
complessi interessano l’intero tratto toraco-addominale. 
• Aneurisma infiammatorio: Numerose malattie infiammatorie dei grossi e 
medi vasi arteriosi possono provocare la formazione di aneurismi, e 
soprattutto a carico dell’aorta ascendente. L’arterite di Takayasu, l’arterite a 
cellule giganti, le malattie di Behcet e Kawasaki, ed altre malattie 
infiammatorie croniche come la spondilite anchilosante, l’artrite psoriasica, la 
poliarterite nodosa, la sindrome di Reiter, possono risultare in una dilatazione 
della radice aortica con comparsa di insufficienza aortica (18-20). 
• Aneurisma infettivo: La formazione di aneurismi primitivi di tipo infettivo 
dell’aorta toracica è molto rara. Più frequentemente sono dovuti ad infezioni 
batteriche sistemiche che complicano lesioni intimali preesistenti, quali quelle 
che si verificano in corso di malattia aterosclerotica, o in sede di precedenti 
lesioni traumatiche, o lesioni da getto post-stenotiche, o in caso di precedenti 
interventi chirurgici con formazioni, nello specifico, di pseudoaneurismi. I 
germi più frequentemente coinvolti sono lo Stafilococco Aureus, seguito 
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dalla forma Epidermidis, dalla Salmonella, ed infine dalle varie specie dello 
Streptococco (21-23). 
 
ANEURISMA AORTICO FALSO: Si tratta di dilatazioni aortiche che si formano in 
conseguenza di traumi, infezioni, e dopo interventi chirurgici vascolari maggiori in 
corrispondenza di anastomosi aorto-aortiche e/o aorto-protesi vascolare, sono definiti 
come falsi aneurismi. Gli aneurismi cronici post-traumatici rappresentano una 
piccola percentuale di aneurismi toracici, soprattutto dell’aorta toracica discendente, 
conseguenti ad un trauma chiuso che comporta la rottura di parte della circonferenza 
della parete aortica in corrispondenza dell’inserzione del ligamento arterioso. 
Possono dar segno di se anche molti anni dopo l’evento traumatico ed in alcuni casi 
sono solo un reperto casuale in corso di esami diagnostici eseguiti per altri motivi. La 
rottura della parete comporta uno stravaso ematico, contenuto inizialmente 
dall’avventizia aortica o dal tessuto peri-aortico, che cronicamente può andare 
incontro a dilatazione formando uno pseudoaneurisma pulsante. In alcune occasioni, 
quando le dimensioni sono di notevole entità, lo stress di parete aumenta secondo la 
legge di LaPlace, e lo pseudo-aneurisma va incontro a rottura. 
 
DISSEZIONE CRONICA AORTICA: Quando la patologia dissecante acuta dell’aorta 
toracica, sia ascendente che discendente, non viene trattata chirurgicamente ma viene 
seguita da un punto di vista medico fino alla cronicizzazione ed il paziente non 
soccombe, il falso lume persiste e la parete dello stesso, composta da avventizia e 
parte della media, va incontro ad indebolimento e dilatazione. In questi casi si 
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formano delle vere e proprie dilatazioni che vengono definite come aneurisma 
cronico dissecante. 
 
PLACCA ATEROSCLEROTICA ULCERATA: Quando la placca aterosclerotica 
intimale coinvolge la lamina elastica interna, questa può andare incontro ad 
ulcerazione e pertanto l’infiltrazione ematica della parete comporta la comparsa di un 
ematoma intramurale di parete. Questa complicanza, che si verifica più 
frequentemente a carico dell’aorta discendente, predispone alla formazione di 
aneurismi sacciformi o fusiformi, ed in alcuni casi a dissezioni, rotture, ed 
embolizzazioni. 
 
EMATOMA INTRAMURALE: L’ematoma intramurale può essere conseguenza sia di 
una rottura a livello intimale come conseguenza di un’ulcerazione su placca, ma si 
può verificare anche in assenza di rottura intimale. In questo caso sarà la rottura post-
traumatica dei vasa vasorum a determinare la formazione dell’ematoma. L’ematoma 
può poi predisporre al verificarsi di dissezioni aortiche acute. 
 
PATOLOGIA ATEROSCLEROTICA DIFFUSA: La patologia aterosclerotica diffusa, 
per la presenza di ateromi peduncolati o mobili, è una patologia ad alto rischio 
embolico. In taluni casi può essere così grave da determinare la formazione dell’aorta 
toracica ascendente detta a porcellana. 
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3.3 Aspetti clinici e diagnostici  
Sintomi: Solitamente i pazienti portatori di aneurismi aortici sono per lungo 
tempo asintomatici, e la diagnosi della patologia aortica è accidentale, durante 
accertamenti per altri disordini. I sintomi quindi, quando presenti, sono generalmente 
correlati alla progressiva dilatazione del vaso che impronta e comprime le strutture 
circostanti ed ovviamente al tratto di aorta interessato. Come precedentemente 
descritto, in caso di dilatazione della radice aortica, compariranno i sintomi relativi 
all’insuffcienza aortica che si associa. In caso di aneurisma dell’arco aortico il 
paziente avvertirà dolore al collo ed alla mandibola, oltre a denunciare una voce roca 
per l’interessamento del nervo laringeo ricorrente, o stridore per stenosi tracheale, o 
disfagia per stenosi esofagea. In alcuni casi si verificherà invece dispnea per la 
compressione del parenchima polmonare, o pletora ed edema a mantellina per 
compressione cavale superiore. I pazienti affetti invece da aneurisma toracico 
discendente si presenteranno con dolori interscapolari posteriori, ed i pazienti con 
aneurisma esteso in addome accuseranno inoltre dolori addominali. 
Segni: Segni evidenti ed eclatanti di aneurismi aortici sono rari. Un tempo 
erano evidenti le masse pulsanti a livello toracico con erosione sternale per la 
presenza di aneurismi luetici. Al giorno d’oggi, in caso di presenza di insufficienza 
aortica, saranno evidenti segni quale il polso scoccante di Corrigan e il soffio 
diastolico di rigurgito. Una massa addominale pulsante può evidenziare la presenza 
di un aneurisma toraco-addominale, come anche eventi embolici periferici possono 
essere i primi segni di aneurismi toracici aortici. 
Tecniche diagnostiche: Sebbene gli aneurismi dell’aorta toracica in molti 
casi non diano segno di se alla radiografia del torace, perché situati al di sotto del 
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corpo dello sterno, quando di dimensioni notevoli, se appartenenti all’aorta 
ascendente danno un’ombra della silhouette cardiaca destra, se all’arco aortico danno 
un’ombra anteriore e proiettata verso sx, se all’aorta discendente danno un ombra 
posteriore ed a sinistra. La Tomografia Assiale Computerizzata con mezzo di 
contrasto (mdc) è la tecnica diagnostica non-invasiva più diffusamente utilizzata, 
dando informazioni utili sulla localizzazione, estensione, e dimensione della lesione, 
oltre ad evidenziare lo spessore della parete aortica ed eventualmente la presenza di 
ematomi intramurali e/o placche complicate da ulcerazioni. E’ inoltre la tecnica 
d’elezione per la stadiazione nel tempo della lesione aneurismatica, per stabilire 
quindi il timing chirurgico. La sola controindicazione è la necessità dell’utilizzo del 
mdc che in alcuni casi non può essere utilizzato (allergia al mdc, insufficienza 
renale). In questi casi può essere d’aiuto l’Angiografia con Risonanza Magnetica 
Nucleare che non necessita di mdc, ma quando eseguita con farmaci come il 
gadolinium fornisce importanti informazioni dinamiche anche sulla funzionalità 
cardiaca. L’Ecocardiografia Transesofagea con Color Doppler è sempre più 
diffusamente utilizzata, soprattutto per la diagnosi di dissezione aortica, per l’ampia 
disponibilità, la facilità e praticità d’impiego. E’ utile inoltre per la stadiazione delle 
rotture istmiche dell’aorta, per la valutazione della funzionalità cardiaca e delle 
valvole cardiache, ed infine per la rivalutazione dopo intervento chirurgico in cui sia 
stata riparata la valvola aortica. L’angiografia aortica pertanto ha perso molta 
dell’importanza che rivestiva in passato e viene attualmente eseguita solo in caso di 
studi pre-operatori elettivi quando viene considerata la necessità dello studio 
coronarografico. 
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Valutazione preoperatoria ed indicazioni chirurgiche : 
La valutazione preoperatoria di un paziente affetto da aneurisma dell’aorta 
toracica deve comprendere uno studio ecocardiografico cardiaco con lo scopo di 
studiare la funzione cardiaca e delle valvole cardiache. Sarà poi necessario uno stress 
test e/o uno studio coronarografico laddove indicato dall’anamnesi e dall’ECG. Uno 
studio della funzione polmonare con le prove spirometriche, e della funzione renale 
mediante esami ematochimici e della clearance della creatinina sono utili al 
completamento diagnostico ed alla valutazione del rischio. Infine, con lo scopo di 
minimizzare l’incidenza di eventi ischemici cerebrali peri-operatori, è fondamentale 
una valutazione neurologica ed uno studio duplex dei vasi epiaortici. 
L’aneurisma toracico generalmente evolve in dimensione con una 
progressione che è relativa al diametro del vaso stesso, tanto più grande è 
l’aneurisma tanto più veloce è la sua progressione. La storia naturale di questa 
patologia dimostra che se lasciato a se stesso evolve fatalmente verso la rottura, e 
nessuna terapia medica (anti-ipertensiva e/o betabloccante) ha dimostrato reali 
vantaggi. Solo in caso di sindrome di Marfan è stata dimostrata una rallentata 
progressione della patologia aneurismatica dopo somministrazione di beta-bloccanti 
(25). 
Generalmente i pazienti sintomatici riconosciuti affetti da aneurisma dell’aorta 
toracica ascendente dovrebbero essere sottoposti ad intervento chirugico in breve 
tempo. I sintomi sono dovuti o alla presenza dell’insufficienza valvolare aortica o 
alla compressione delle strutture circostanti da parte della dilatazione del vaso stesso. 
I pazienti con aneurisma degenerativo presentano indicazione elettiva quando il 
diametro dell’aorta ascendente supera i 55 mm. Nel caso in cui il grado di 
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insufficienza aortica sia severo, l’indicazione viene posta prima che l’aneurisma 
raggiunga le suddette dimensioni. I pazienti che siano portatori di valvola aortica 
bicuspide e dilatazione dell’aorta ascendente devono essere sottoposti ad intervento 
associato di sostituzione dell’aorta ascendente quando l’aorta stessa supera il 
diametro di 45 mm; In caso di valvola normo-funzionante in diametro soglia è di 50 
mm. Tutti i pazienti, con un pregresso intervento chirurgico sull’aorta ascendente, 
che presentino la formazione di un falso aneurisma anastomotico anche se inferiore a 
5 cm ma con caratteristiche di espansione, devono essere sottoposti a re-intervento 
(26-28). 
Per quanto riguarda l’arco aortico, tutti i pazienti sintomatici con aneurisma 
dell’arco aortico presentano indicazione chirurgica relativamente urgente. Data la 
complessità chirurgica dell’intervento e l’elevata incidenza di complicanze 
neurologiche, in presenza di aneurismi dell’arco aortico del diametro superiore a 55-
60 mm viene posta indicazione elettiva. Vi è indicazione chirurgica anche per tutti 
gli aneurismi che, a controlli radiologici serrati, dimostrino una progressione delle 
dimensioni superiore ai 0.5 cm/anno. Comunque gli aneurismi dell’arco aortico 
isolati sono rari, e pertanto più frequentemente vengono corretti chirurgicamente 
quando vi sono indicazioni chirurgiche associate a carico dell’aorta ascendente 
(29,30). 
Tutti i pazienti sintomatici affetti da aneurisma dell’aorta toracica discendente 
presentano indicazione chirurgica urgente, perché in caso di rottura pre-operatoria il 
rischio di morte e/o severa morbidità è esageratamente aumentato. Per quanto 
riguarda i pazienti asintomatici la valutazione è più cauta, dato l’elevato rischio post-
operatorio di insufficienza renale, complicanze polmonari, e soprattutto di ischemia 
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midollare. Pertanto dopo accurata valutazione del rapporto rischio/beneficio, i 
pazienti in buone condizioni cliniche vengono indirizzati all’intervento quando il 
diametro aortico supera i 50-60 mm o quando ne è documentata una progressiva 
dilatazione. Per tutti i pazienti asintomatici per i quali il trattamento chirurgico viene 
differito, è fondamentale la programmazione di uno stretto follow-up radiologico 
(angio-TAC e angio-RMN) ogni 6-12 mesi con lo scopo di cogliere eventuali 
variazioni repentine del quadro anatomo-patologico (31). 
E’ evidente che la progressione verso la rottura di parete avviene per dimensioni 
inferiori in caso di presenza di aneurismi toracici secondari a dissezione acuta tipo B, 
rispetto alle dimensioni degli aneurismi di tipo degenerativo-aterosclerotico. 
Pertanto, in questi casi un atteggiamento chirurgico più aggressivo è auspicabile. 
Anche i pazienti con placca ulcerata penetrante ed ematoma intramurale, con chiari 
sintomi e segni di incipiente rottura o con formazione di pseudoaneurismi, 
dovrebbero essere urgentemente sottoposti ad intervento chirurgico (32-34). 
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CAPITOLO 4 
DISSEZIONE AORTICA  
 
4.1 Definizione 
 
La dissezione aortica acuta è una condizione clinica devastante e drammatica con 
una mortalità parziale dell’1% per ora nelle prime 48 ore dall’esordio dei sintomi. 
Il suo esordio acuto e improvviso consiste nello scollamento in senso 
longitudinale nel contesto degli strati esterni della tonaca media ad opera del 
sangue che scorre nell’aorta e che s’insinua dentro la parete del vaso tramite una 
breccia di entrata, abitualmente trasversale, che interessa l’intima e lo strato 
interno della media. L’aortografia, una volta considerata “Gold Standard”, è stata 
superata dalla diagnostica non invasiva: Angio-TAC, seguita da 
un’Ecocardiogramma trans-toracico (TTE) e trans-esofageo (TEE). La capacità di 
porre diagnosi precoce è fondamentale per garantire la bontà del risultato 
immediato e a distanza.  
 
Figura 4-1: Breccia intimale in Dissezione Aortica. Istituto di 
Patologia Cardiovascolare. Università di Padova, Italia. 
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4.2 Classificazione 
 
Delle classificazioni proposte dai vari autori che si sono occupati dell’argomento, 
due sono quelle che hanno trovato il maggior consenso e che oggi vengono 
considerate il riferimento perché più rispondenti a criteri di ordine eziologico, 
diagnostico, prognostico e terapeutico. 
Entrambe si basano sul riscontro che nel 90% dei casi lo scollamento della parete 
ha origine in due precisi segmenti dell’aorta toracica, vale a dire dopo 
l’emergenza delle arterie coronarie (2/3 casi) e a valle dell’origine della succlavia 
sinistra (1/3 casi). Si stima, infatti, che solo nel 9-10% dei casi di dissezione 
tragga origine nell’arco aortico e che nel rimanente 2-4% di tutte le dissezioni 
aortiche lo scollamento abbia invece sede e iniziale nell’aorta addominale (1,2). 
 Altra caratteristica comune alle due classificazioni è il coinvolgimento o 
meno dell’aorta ascendente. 
La Classificazione di De Bakey, introdotta nel 1965 e modificata nel 1982, 
suddivide le dissezioni aortiche in tre tipi fondamentali (3,4): 
 
 Tipo I: la dissezione inizia nell’aorta ascendente, interessa l’arco aortico e 
prosegue nell’aorta toracica discendente e aorta addominale (5); 
 Tipo II: la dissezione inizia nell’aorta ascendente e si arresta all’emergenza 
del tronco anonimo, risparmiando l’arco. Rappresenta il 21% dei casi. 
 Tipo III: la dissezione inizia nell’aorta toracica discendente a valle 
dell’origine della succlavia di sinistra e si estende all’aorta distale. Rappresenta il 
25% dei casi. Le dissezioni di tipo III sono ulteriormente suddivise in tipo IIIa 
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(9% del totale) o IIIb (16% del totale) a seconda se la dissezione si esaurisca o 
meno al diaframma.  
 
 Figura 4-2: Rappresentazione schematica della classificazione 
delle dissezioni aortiche di DeBakey. 
 
La diffusione del processo dissecante è usualmente centrifuga, cioè va verso la 
periferia; sono tuttavia presenti, anche con minor frequenza, i processi retrogradi.  
Basandosi sul fatto che il tipo I e II hanno uno schema di trattamento ed 
una prognosi sostanzialmente sovrapponibile, il gruppo della Stanford University 
ha proposto una classificazione semplificata in soli due tipi, che forse oggi è la più 
seguita: 
Tipo A: caratterizzata dal coinvolgimento significativo dell’aorta 
ascendente, indipendentemente dal punto di origine (comprende il Tipo I e II di 
De Bakey). 
Tipo B: non vi è coinvolgimento dell’aorta ascendente (corrispondente al 
Tipo III di De Bakey). 
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Infine, le dissezioni possono essere definite acute, se il tempo intercorso tra 
l’esordio ed il momento dell’osservazione è limitato a 15 giorni, o cronico se il 
tempo intercorso è maggiore.  
 
4.3 Eziologia 
 
La dissezione aortica nel paziente anziano è nella maggioranza dei casi una 
complicazione dell’ipertensione, e la breccia intimale è di solito la conseguenza di 
un attacco ipertensivo. I fattori di rischio per la dissezione aortica sono riportati 
nella Tabella 4-I. 
 
 
Condizioni a Rishio della Dissezione Aortica 
IPERTENSIONE 
PATOLOGIE DEL TESSUTO DEL CONNETIVO 
       Fibrillinopatie Ereditarie 
                Sindrome di Marfan 
                Sindrome di Ehlers-Danlos 
       Patologia vascolari ereditarie 
                Valvola Aortica Bicuspide 
                Coartazione Istmica 
       Vasculiti 
              Arterite a cellule Giganti 
              Arterite di Takayasu 
              Morbo di Bechet 
              Sifilide 
             Malattia di Ormond 
GRAVIDANZA 
TRAUMI DA DECELERAZIONE 
       Incidenti stradali 
       Cadute dall’alto 
FATTORI IATROGENI 
       Cateterismi 
       Chirurgia valvolare/aortica 
 
Tabella 4-I: Fattori di Rischio della Dissezione Aortica. 
 
Quando la dissezione aortica colpisce il soggetto giovane, invece è costante il 
riscontro delle seguenti caratteristiche istopatologiche a carico della tonaca media 
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(6): medionecrosi, degenerazione cistica, frammentazione elastica, disarray 
elastico e fibrosi (7). I pazienti più giovani hanno più frequentemente dissezioni di 
tipo A e sono generalmente portatori di condizioni, congenite o acquisite, che 
comportano anormalità nel tessuto elastico della media (Sindrome di Marfan, 
Sindrome di Ehler-Danlos, sindrome di Turner, gravidanza) (8) o sono affetti da 
anomalie vascolari che inducono alterazioni emodinamiche e strutturali 
(coartazione aortica, BAV) (9). Tutte queste condizioni indeboliscono la tonaca 
media dell’aorta, causando un elevato stress di parete che può portare a 
dilatazione, formazione di aneurisma ed eventualmente dissezione o rottura di 
parete. Le dissezioni di tipo B colpiscono più frequentemente soggetti più anziani, 
di età compresa tra 50 e 70 anni (spesso ipertesi).  
Anatomo-patologicamente, nelle dissezioni di tipo B si riscontrano degenerazioni 
delle cellule muscolari lisce della tonaca media e frammentazione elastica, 
interpretate come un normale processo di senescenza della parete aortica. Le 
dissezioni di tipo B possono anche insorgere, sebbene raramente, a seguito di 
rottura di una placca ateromasica ulcerata (ulcera penetrante, ematoma 
intramurale). 
Anche la gravidanza può essere considerata un fattore di rischio per la dissezione 
aortica: è stato dimostrato un progressivo allargamento dei diametri aortici 
durante la gravidanza associato ad alterazioni istopatologiche a carico della tonaca 
media tipiche della medionecrosi cistica (10). 
Traumi toracici importanti possono poi provocare dissezioni in individui con 
parete aortica predisposta e sono anche riportate in letteratura dissezioni iatrogene 
in corso di cateterismi arteriosi. 
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Tre patologie geneticamente determinate interessano la parete aortica: la 
Sindrome di Marfan, la sindrome di Ehlers-Danlos e altre forme familiari di 
aneurismi e dissezioni dell’aorta toracica (11). Alla luce delle ultime ricerche sui 
meccanismi dell’interessamento dell’aorta tipico di queste patologie, sta 
emergendo il ruolo delle proteine della matrice extracellulare: alla semplice 
funzione strutturale e meccanica, va aggiunta probabilmente la funzione di 
mantenimento dell’omeostasi delle cellule muscolari lisce, da cui sono prodotte. 
Le proteine della matrice avrebbero un ruolo metabolico chiave grazie alla loro 
capacità di immagazzinare, rilasciare e partecipare all’attivazione di molecole 
bioattive sintetizzate e secrete dalle cellule muscolari lisce. Pertanto la perdita 
della loro funzione, biochimica più che meccanica, si pensa possa alterare 
l’omeostasi e il fenotipo delle cellule muscolari lisce.: l’effetto finale è 
un’alterazione del metabolismo della matrice, con conseguente indebolimento 
della parete aortica (12).  
La Sindrome di Marfan costituisce la più frequente anomalia ereditaria del tessuto 
connettivo, con un’incidenza stimata di 1/7000 e un’ereditarietà autosomica 
dominante a penetranza variabile. E’ causata da mutazioni a carico del gene 
codificante per la fibrillina-1 (FBN1), uno dei principali costituenti delle 
microfibrille della matrice extra-cellulare, che sta a ponte tra le cellule muscolari 
lisce e le fibre elastiche (13,14). Sono state identificate più di 600 mutazioni 
responsabili di tale sindrome (15), che colpisce diversi apparati: scheletrico, 
cardiovascolare, polmonare e oculare. Il vero rischio della Sindrome di Marfan è a 
carico del sistema cardiovascolare, con dilatazione della radice aortica ed ectasia 
dei Seni di Valsalva e dell’aorta ascendente (16). La parete dell’aorta ascendente 
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dei portatori di Marfan presenta inoltre alterate proprietà elastiche (17). 
(Approsimativamente il 90% dei pazienti con Sindrome di Marfan sviluppa 
alterazioni a carico di aorta e valvole cardiache (17). Una dilatazione progressiva 
della radice aortica si osserva nei portatori di tale sindrome: dilatazione che può 
essere ritardata da bloccaggio β-adrenergico. La Sindrome di Marfan è 
responsabile degli eventi della dissezione aortica nel 6-9% dei casi, con rischio 
relativo pari al 17-38%, molto maggiore rispetto ai portatori di valvola aortica 
bicuspide (2.4-6.1%) (Larson and Edward 1984). La Sindrome di Marfan è 
associata a morte precoce per dissezione aortica entro i 40 anni: pertanto è 
essenziale un controllo ecocardiografico seriato dell’ectasia dell’aorta ascendente 
ed eventualmente una chirurgia profilattica (18). La sindrome di Marfan 
costituisce l’8-10% di tutti gli interventi cardiochirurgici per insufficienza 
valvolare aortica da anulectasia/dilatazione.  
Secondo i dati dell’International Registry of Aortic Dissection (IRAD), su 1049 
pazienti con dissezione acuta, 53 (5%) avevano la sindrome di Marfan. Paragonati 
ai soggetti senza Sindrome di Marfan, i pazienti con Marfan tendono a dissecare 
ad un’età sensibilmente minore (35±12 vs 64±13 anni, p<0.001). Inoltre 
ipertensione e aterosclerosi sono molto meno comuni fra i portatori di questa 
sindrome rispetto ai soggetti non affetti (rispettivamente: 27% vs 74% e 0% vs 
32%). Patologie a carico della radice aortica sono molto più frequenti nei soggetti 
con Marfan che nei soggetti senza Marfan, in particolare: aneurisma dell’aorta 
ascendente (23% vs 4%), pregressa dissezione (23% vs 4%), pregressa 
sostituzione valvolare aortica (19% vs 4%). Infine, l 27% dei soggetti con Marfan 
presenta tipicamente diametri dell’aorta prossimale (in particolare a livello dei 
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seni di Valsalva e anulus) visibilmente aumentati rispetto ai soggetti senza Marfan 
(20).  
La Sindrome di Ehlers-Danlos comprende un insieme eterogeneo di alterazioni 
geneticamente determinate del tessuto connettivo, caratterizzate da ipermobilità 
articolare, iperdenstibilità della cute e fragilità tissutale. Questa sindrome è 
causata da un difetto strutturale nella catena proα-1 del collagene III, codificata 
dal gene COL3A1 sul cromosoma 2q31. Sono stati caratterizzati 11 tipi di Ehlers-
Danlos: il coinvolgimento aortico è tipico del tipo IV (Pepin et al., 2000). 
Dall’International Registry of Aortic Dissection (20) emerge una peculiare 
caratterizzazione del paziente giovane (<40anni) che va incontro a dissezione 
aortica. Se paragonati ai pazienti con >40 anni, i pazienti < 40 anni dimostrano 
un’incidenza sovrapponibile di dissezione aortica di tipo A. Come fattori di 
rischio non hanno, se non raramente, una storia di ipertensione (34% vs 72%, 
p<0.001) o aterosclerosi (1% vs 30%, p<0.001) e mostrano invece fattori di 
rischio peculiari, quali la Sindrome di Marfan (50% vs 2%, p>0.001) e la valvola 
aortica bicuspide (9% vs 1, p<0.001). Inoltre, il 12% dei pazienti giovani è andato 
incontro ad un intervento di sostituzione valvolare aortica contro il 5% dei 
pazienti più anziani (Tabella 4-II). Sorprendentemente la mortalità legata alla 
dissezione aortica nei giovani non è inferiore a quella del gruppo di meno giovani. 
Alla presentazione, segni e sintomi della dissezione aortica sono simili nei due 
gruppi di età.  
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Variabili Età<40 
n=68(%) 
Età>40 
n=883 (%) 
p 
Età (media±1SD) 
Dissezione 
Tipo A 
Tipo B 
Sesso maschile 
Razza Bianca 
Diabete 
Ipertensione 
Aterosclerosi 
Sindrome di Marfan 
BAV 
Pregressa patologia aortica 
Aneurisma aortico noto 
Pregressa dissezione aortica 
Pregressa sostituzione valvolare aortica 
Pregresso Bypass aorto-coronarico 
Dissezione aortica perinatale 
Dissezione legata ad uso di cocaina 
Altra patologi aortica 
Dissezione iatrogena 
30.7±6.6 
 
46(68%) 
22(32%) 
52(76%) 
55(81%) 
0(0%) 
23(34%) 
1(1%) 
34(50%) 
6(9%) 
7(10%) 
13(19%) 
5(7%) 
8(12%) 
0(0%) 
2(3%) 
0(0%) 
2(3%) 
0(0%) 
63.9±11.5 
 
574(65%) 
309(35%) 
596(67%) 
699(79%) 
38(4%) 
635(72%) 
267(30%) 
19(2%) 
12(1%) 
74(8%) 
115(13%) 
50(6%) 
40(5%) 
51(6%) 
0(0%) 
5(0.6%) 
10(1%) 
36(4%) 
 
 
 
 
NS 
NS 
NS 
<0.001 
<0.001 
<0.001 
<0.001 
NS 
NS 
NS 
0.008 
0.04 
>0.001 
NS 
NS 
NS 
 
Tabella 4-II: Fattori di Rischio per Dissezione Aortica: confronto per range di età. 
Jannuzzi et al 2004. 
 
 
 
Per quanto riguarda l’origine della dissezione, nei pazienti giovani si colloca più 
prossimalmente, a livello dei seni Valsalva o della giunzione sino-tubulare. 
Inoltre, mentre la dilatazione aortica è di comune riscontro in tutti i pazienti 
dissecati, nella popolazione più giovane i diametri sono risultati più grandi a tutti 
e quattro i livelli indicati da più fonti in letteratura: anulus (34±1.0 vs 31±0.9, 
p=0.03), seni di Valsalva (49±1.7 vs 41±1.0, p=0.01), giunzione sino-tubulare 
(46±1.6 vs 39±1.0, p=0.05) e aorta ascendente prossimale (54±1.8 vs 48±1.3, 
p=0.03) (20).  
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4.4 Patogenesi 
 
Ci sono teorie discordanti su quale sia l’evento iniziale nel processo di dissezione 
aortica. Secondo la maggior parte degli Autori, la lacerazione trasversale 
dell’intima (che in genere non supera i 2 cm) è l’elemento scatenante la dissezione 
(21,22) altri, invece, sostengono che la lesione dell’intima è dovuta ad un’ 
ematoma formatosi per emorragia dei vasa vasorum (23). 
Attraverso la soluzione di continuo della tonaca intima, a diretto contatto con la 
corrente ematica, il sangue arterioso penetra nello spessore della media indebolita 
da preesistenti alterazioni, a varia eziologia, che comportano una ridotta coesione 
tra le diverse tuniche del vaso. Si costituisce così all’interno della parete aortica 
una cavità (camera di dissezione o falsa camera), che in genere non interessa tutta 
la circonferenza dell’aorta, ma nella sua progressione in senso cranio-caudale 
forma una spirale attorno al lume del vaso. Si costituisce così all’interno della 
parete aortica una cavità (camera di dissezione o falso camera), che in genere non 
interessa tutta la circonferenza dell’aorta, ma nella sua progressione in senso 
cranio-caudale forma una spirale attorno al lume del vaso. Lo scollamento può 
procedere, anche se raramente, in senso retrogrado: per esempio le dissezione di 
tipo A possono interessare in seconda istanza le cuspidi semilunari della valvola 
aortica con conseguente insufficienza della stessa e, più raramente, l’origine delle 
coronarie provocando ischemia miocardica.  
Avvenuta la lacerazione, l’estensione della dissezione è in relazione a molteplici 
fattori quali picchi di pressione sistolica sistemica, spesso elevata, ignorata o mal 
curata, e la gravità delle lesioni responsabili della debolezza della parete. 
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La falsa camera, a lume chiuso, è sottoposta ad una tensione maggiore del lume 
aortico vero e, per tale motivo, assume di regola dimensioni maggiori.  
L’aorta risulta nel suo complesso ectasica perché aumenta il diametro trasversale 
del vaso; il termine di aneurisma dissecante risulta improprio perché il vero lume, 
che è rivestito da endotelio, non è dilatato, ma anzi spesso è ridotto di calibro per 
la compressione che su di esso esercita la falsa camera.  
Distalmente il falso lume determina a fondo cieco, ma è possibile che, sotto 
l’impulso dell’onda sistolica, l’intima si laceri nuovamente in corrispondenza del 
sacco terminale permettendo così il rientro del sangue della falsa camera nel lume 
vero dell’aorta. In questa situazione la pressione nelle due camere, falsa e vera, si 
equipara e cessa la compressione sul lume vero.  
La parete esterna del falso lume è molto sottile, essendo formata dall’avventizia e 
solo da parte della media. Per tale motivo la falsa camera può rompersi 
all’esterno. (in cavo pleurico o pericardico); raramente va incontro a trombosi. 
Complicanza ischemiche possono verificarsi nei vari distretti irrorati dai rami che 
si dipartono dall’aorta quando la falsa camera esercita compressione 
sull’emergenza delle arterie di distribuzione o le interessa nei processi di 
dissezione. Ischemia può istaurarsi anche a seguito della costituzione di lembi o 
flap intimali che occludono gli osti vasali. 
L’eventuale verificarsi del rientro riduce la compressione sull’origine dei vasi 
emergenti dell’aorta con conseguente miglioramento della loro perfusione e 
possibile remissione dei sintomi da ridotta irrorazione. 
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4.5 Sintomatologia 
 
L’esordio della sintomatologia è improvviso è improvviso e drammatico, 
caratterzzato da un dolore lacerante riferito inizialmente alla parete anteriore del 
torace ma che successivamente s’irradia alla schiena. E’ opportuno ricordare che 
in una percentuale dei casi che varia dal 14 al 21% la dissezione aortica acuta può 
presentarsi senza il sintomo dolore.  
Il paziente con dissezione spesso si presenta in uno stato di shock con pressione 
arteriosa normale. In presenza di ipotensione si deve sospettare la rottura del sacco 
pericardico.  
Anche se meno frequentemente il paziente con dissezione acuta può manifestare 
ischemia di organi ed apparati; se l’ischemia interessa il miocardio è essenziale la 
diagnosi differenziale con l’infarto miocardico acuto, se invece è interessata 
un’arteria periferica la diagnosi differenziale è con le embolie.  
All’esame obiettivo è possibile rilevare un soffio diastolico da insufficienza 
valvolare aortica. A volte si può creare una fistola tra aorta e atrio e/o ventricolo 
destro con grave scompenso cardiaco congestizio.  
La rottura dell’aorta nello spazio pleurico sinistro con emotorace omolaterale è 
rara nelle dissezioni di tipo A. Sono invece frequenti alterazioni neurologiche 
come TIA, disturbi della coscienza, paraparesi; oligo-anuria può essere presente 
qualora la dissezione coinvolga le arterie renali.  
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4.6 Diagnosi 
 
Alterazioni elettrocardiografiche possono essere evidenti qualora la dissezione 
coinvolga un ostio coronarico, solitamente il destro, per compressione ab 
estrinseco da parte dell’ematoma o per progressione della stessa dissezione. Un 
blocco Atrio-ventricolare può essere presente nel caso di un coinvolgimento del 
nodo atrio-ventricolare per compressione dell’ematoma sul setto o quale 
conseguenza dell’ostruzione dell’ostio della coronaria destra. 
La radiografia del torace non è dirimente; possono osservarsi quadri radiologici 
pressochè normali in presenza di dissezione aortica o situazioni con un’ombra 
cardiaca aumentata di volume soprattutto a carico dell’aorta ascendente.  
Nel passato, in presenza di un forte sospetto di dissezione aortica, si eseguiva 
l’aortografia considerata il “Gold Standard” dell’accertamento diagnostico. Da 
circa un decennio si esegue routinariamente l’Angio-TAC completata da un esame 
ecocardiografico trans-toracico e poi trans-esofageo in sala operatoria. Questi due 
ultimi esami infatti danno informazioni aggiuntive alla diagnostica di base di 
dissezione riguardo alla cinetica ventricolare generale e segmentaria, la 
continenza valvolare ed i versamenti pericardici.  
 
4.7 Trattamento Chirurgico 
 
 Il trattamento iniziale della dissezione aortica è di tipo medico per controllare il 
dolore, se persiste, ma soprattutto i valori pressori per evitarne l’innalzamento con 
rischio di rottura aortica. A tale proposito il paziente, una volta accertata la 
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diagnosi, è sottoposto a monitoraggio con applicazione di due linee arteriose, a 
livello radiale destro e possibilmente anche a livello dell’arteria femorale. Per 
valutare la pressione venosa centrale si utilizza un catetere in vena giugulare 
profonda. Una sonda vescicale per monitorizzare la diuresi è una rettale per 
monitoraggio della temperatura corporea durante l’intervento di CEC, che è 
spesso condotta in ipotermia profonda. 
Nel caso di stato ipertensivo sono preferiti farmaci beta-bloccanti (tipo 
Labetalolo) singolarmente o in associazione al Sodionitroprussiano o Nitrati in 
infusione endovenosa continua.  
Il trattamento della dissezione di tipo A secondo Standford ( I° o II° tipo secondo 
De Bakey) è esclusivamente chirurgico e riveste carattere d’emergenza.  
 L’intervento non ha la pretesa di risolvere la dissezione aortica nella sua 
interezza, ad eccezione del tipo II° di De Bakey, ma di riaccollare gli strati 
dissecati per quanto possibile: dopo aver rimosso la breccia intimale ed il tratto di 
aorta ascendente dalla giunzione sino-tubulare, cioè sopra al bulbo aorticodove si 
trovano gli osti coronarici, fino all’emergenza dei trochi epiaortici, si procede 
all’esclusione del falso lume con riconnessione del lume aortico distale con la 
valvola aortica ed il rinforzo dei due monconi aortici con materiale di sicura 
tenuta come il teflon (o le colle biologiche) che interposto tra gli strati di aorta 
dissecata vigila sulla tenuta delle anastomosi confezionate tra la protesi vascolare 
in Dacron ed i due monconi di aorta nativa. 
 Nel caso in cui la dissezione coinvolga in modo severo l’origine dei vasi 
epiaortici con la lacerazione degli osti o compressione degli stessi, s’impone la 
sostituzione dell’arco aortico, e previa preparazione di un’isola di tessuto aortico 
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sede di origine dei vasi epiaortici, si anastomizza tale cuffia alla protesi vascolare 
con o senza invaginamento della protesi distale (Elephant trunk) (24-27) per un 
eventuale futuro intervento sull’aorta toracica distale. L’intervento è effettuato 
con l’intervento della circolazione extracorporea: previa eparinizzazione, dopo 
aver cannulato l’arteria femorale o l’arteria ascellare e le due vene cave per via 
transatriale si avvia la circolazione extracorporea sino a raggiungere l’ipotermia 
profonda. Ottenuto l’arresto cardioplegico si arresta il circolo e si avvia o meno la 
perfusione retrograda per via cavale superiore. In alternativa può essere utilizzata 
l’ipotermia moderata e la perfusione anterograda selettiva dei vasi epiaortici (28). 
Quest’ultima sarebbe preferibile quando l’intervento contempla la sostituzione 
dell’arco.  
Nel caso in cui la dissezione coinvolga il bulbo aortico e gli osti coronarici, è 
necessario aggiungere all’intervento descritto in precedenza, la separazione degli 
osti coronarici dell’aorta nativa e la loro anastomosi all’origine della protesi 
vascolare.  
In alcuni casi è necessario procedere anche alla sostituzione della valvola aortica 
utilizzando un tubo composito valvolato costituito da una protesi vascolare al cui 
estremo è solidarizzata una protesi valvolare cardiaca (tecnica secondo Bentall) 
(29). Anche in questo caso si procede comunque al reimpianto degli osti 
coronarici. Questa opzione po’ essere modificata con la variante descritta da 
Cabrol (30), nella quale gli osti coronarici anzicchè essere abboccati direttamente 
alla protesi vascolare devono essere anastomizzati ad un’altra protesi vascolare di 
minore diametro che s’interpone tra protesi aortica e osti coronarici.  
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Questa condizione vene descritta agli studi angiografici di controllo post-operatori 
come immagine “muustache type”. Questa variante è di complessa esecuzione ma 
rappresenta un’utile soluzione quando gli osti coronarici non possono essere ben 
mobilizzati e giacciono in origine bassi vicino all’anulus valvolare aortico.  
Una menzione a parte merita la tecnica di risospensione della valvola aortica 
(Valve Sparing) qualora questa non sia alterata dai lembi, ma presenti, per effetto 
della dissezione, un cedimento strutturale oppure un’ anulo-dilatazione. 
Caso limite è quello connesso alla necessità di eseguire un bypass con un 
segmento di vena safena autologa o con arteria mammaria interna qualora la 
dissezione coinvolga l’ostio di una coronaria con conseguente impossibilità  di 
anastomosi della stessa alla protesi vascolare. 
Rimandiamo al capitolo successivo per la descrizione dei dettagli relativi alle 
tecniche chirurgiche che vengono maggiormente utilizzate nel trattamento delle 
patologie dell’aorta e quindi anche della dissezione. 
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Capitolo 5 
 CHIRURGIA DELLA VALVOLA AORTICA E 
DELL’AORTA  
Per la posizione anatomica della valvola aortica, tra ventricolo sinistro e aorta, la 
chirurgia valvolare aortica spesso interessa e coinvolge le strutture anatomiche 
peri-valvolari, in particolar modo l'aorta ascendente (estensione delle 
calcificazioni, dilatazione post-stenotica e/o aneurisma dell'aorta ascendente, 
eccetera). La patologia valvolare, inoltre, può essere conseguenza di una patologia 
primitiva dell' aorta, come nell’anulo-ectasia aortica. Per tale motivo, come 
sostenuto da alcuni chirurghi, lo studio preoperatorio di una patologia valvolare 
aortica è da ritenersi incompleto, se non viene esaminato in dettaglio lo stato 
anatomofunzionale dell’aorta ascendente, nei suoi vari segmenti, e l’arco 
dell'aorta (1). L’approccio alla chirurgia valvolare non può prima di tutto 
prescindere da alcune considerazioni di carattere generale. Prima di tutto che la 
chirurgia valvolare nella maggior parte dei casi, è una chirurgia “a cuore aperto”. 
Tutte le valvole cardiache sono all’interno del cuore e per accedervi è necessario 
eseguire l’intervento con l’ausilio della circolazione extracorporea che permette al 
chirurgo l’apertura delle camere cardiache destro o sinistro-poste. A dispetto delle 
innumerevoli tecniche di cannulazione del sistema vascolare, di incisione 
chirurgica per l’apertura delle camere cardiache, il rischio di complicanze trombo-
emboliche rappresenta lo spettro più insidioso della chirurgia valvolare. Proprio 
per questo il rischio operatorio è mediamente più elevato nella chirurgia valvolare 
piuttosto che nella chirurgia coronarica. 
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Ma a determinare il rischio operatorio concorrono anche altri fattori. Primo tra 
tutti la ridotta performance ventricolare. Il fattore di rischio più importante di 
mortalità e morbidità per il trattamento della valvulopatie è infatti la bassa 
frazione d’eiezione, come dimostrato da molteplici studi. Tuttavia la 
combinazione di migliori tecniche di protezione miocardica con tecniche 
chirurgiche sempre più rapide, ha permesso di ottenere risultati soddisfacenti 
anche in questi pazienti. Alcuni studi hanno concluso che persino pazienti in 
insufficienza cardiaca terminale, opportunamente selezionati, possono essere 
sottoposti ad interventi di chirurgia valvolare con discreto successo. In linea 
generale tra i fattori importanti nel determinare il successo chirurgico per il 
trattamento delle valvulopatie è ancora la durata dell’intervento. In particolare 
determinanti sono la durata della circolazione extracorporea e del clampaggio 
aortico. L’età non è considerata un fattore di rischio “per se”. Gioca un ruolo 
decisamente più importante il concetto di “età biologica” che ha permesso avviare 
con successo alla chirurgia octuagenari ed anche ultranovantenni. Tra i fattori di 
rischio determinanti sono invece il diabete, ipertensione, insufficienza renale, 
patologia cerebrovascolare, broncopneumopatia, disordini della coagulazione. A 
questi fattori “generali” si aggiungono alcuni più specifici della chirurgia 
valvolare ed in particolare la presenza di ipertensione polmonare (2). Allo stato 
attuale, le principali opzioni chirurgiche, soprattutto per la patologia stenosante, 
sono di tipo sostitutivo. La chirurgia ricostruttiva è in evoluzione, e può 
interessare soprattutto i pazienti giovani. Le principali opzioni chirurgiche per la 
patologia valvolare aortica vengono trattate qui di seguito (1). 
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5.1 Sostituzione della valvola aortica 
Costituisce la principale opzione chirurgica nella stenosi valvolare aortica e 
quando nell'insufficienza aortica non è possibile eseguire un intervento 
ricostruttivo, evenienza al momento molto più frequente rispetto a quanto si 
verifica per la patologia valvolare mitralica. 
Vengono sintetizzati i principali tempi chirurgici della sostituzione valvolare 
aortica in sternotomia mediana (Figura 5-1). 
 
 Figura 5-1: Immagine intraoperatoria relativa ad una sostituzione valvolare aortica.  
 
• Sternotomia mediana longitudinale; 
• Apertura del pericardio ed eparinizzazione sistemica;  
• Cannulazione dell'atrio destro e dell'aorta ascendente (dell'arteria femorale, in 
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 presenza di un esteso aneurisma dell'aorta ascendente) su borse di tabacco in 
 m onofilam ento o in ticron;  
• Avvio del bypass cardiopolmonare (normotermico o ipotermico);  
• Inserzione di un vent ventricolare sinistro attraverso la vena polmonare 
 superiore destra; 
• Clampaggio dell’aorta; 
• Aortotomia obliqua; l’estremità inferiore dell'incisione è diretta verso il seno 
non  coronarico; 
• Infusione di soluzione cardioplegica ematica o cristalloide direttamente negli 
 osti coron arici;  
• Passaggio di tre punti di sospensione in seta a livello delle commissure;  
• Escissione delle cuspidi valvolari aortiche e, se necessario, accurata 
decalcificazione dell’anulus e del versante ventricolare del lembo anteriore 
mitralico; la decalcificazione dell'area di passaggio delle vie di conduzione può 
determinare complicazioni aritmiche ipocinetiche, transitorie o definitive, alla 
ripresa dell'attività cardiaca;   
• Inserzione della protesi valvolare aortica; il tipo di sutura varia, a seconda della 
preferenza del chirurgo e delle necessità tecniche del singolo caso; Oggi è 
possibile posizionare protesi biologiche di tipo suturless ed in questo caso il 
passaggio non prevede l’impianto con sutura in quanto la protesi è montata su 
uno stent espandibile che si ancora modellandosi sull’anulus. 
• Chiusura dell'aortotomia in doppia sutura continua di polipropilene 4/0; 
evacuazione dell'aria dalle cavità cardiache e dall'aorta; 
• Declampaggio aortico (seguita da defibrillazione elettrica qualora non ci sia una 
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ripresa spontanea dell'attività elettrica, del cuore); 
• Interruzione del bypass cardiopolmonare; decannulazione;  chiusura sternale 
come da routine. 
 
5.2 Sostituzione percutanea della valvola aortica 
Rappresenta oggi un’ottima alternativa, in pazienti ad alto rischio operatorio 
cardiochirurgico, alla terapia medica peraltro molto poco efficace in questi casi, in 
termini di prognosi e miglioramento dei sintomi. Infatti, a circa 1 su 3 dei pazienti 
con stenosi aortica severa viene negata la chirurgia valvolare a causa dell’età 
avanzata, della ridotta frazione di eiezione e della presenza di comorbidità. 
Le tecniche più recenti sono effettivamente associate ad una riduzione del 
gradiente pressorio transvalvolare, nonché ad un aumento significativo dell’area 
valvolare aortica funzionale. 
La prima sostituzione percutanea di valvola aortica con bioprotesi nell’uomo fu 
eseguita nel 2002 da Cribier in un paziente in shock cardiogeno. Tale bioprotesi 
era specificatamente disegnata e costituita da 3 lembi di pericardio bovino montati 
su uno stent di acciaio inossidabile flessibile ed espandibile mediante palloncino. 
La seconda generazione della valvola aortica percutanea Cribier-Edwards frutto di 
migliorie nel design, che garantiscono una più facile adattabilità alla radice 
aortica, viene proposta in due varianti dimensionali con il suggerimento di 
utilizzare sempre quella che sovradimensiona i limiti naturali dell’anello aortico 
per garantire un ridotto rigurgito paravalvolare. 
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Delle tre differenti modalità di accesso terapeutico (via anterograda, via trans- 
apicale e via retrograda), la via retrograda garantisce una più facile esecuzione 
operativa, limitando inoltre le complicanze perinterventistiche. Tra le complicanze 
procedurali viene sottolineata la possibilità di incorrere in insufficienza valvolare 
di grado variabile. A 30 giorni dall’efficace sostituzione valvolare gli eventi 
cardiaci e cerebrovascolari maggiori sono stati riportati nel 26% dei casi. 
Per l’accesso anterogrado viene riportato il rischio di danno dell’apparato della 
valvola mitrale; per l’accesso retrogrado vi è un rischio non trascurabile dovuto 
alle modalità intrinseche all’accesso arterioso stesso. 
Per quanto riguarda la valutazione di medio e lungo termine è stata considerata la 
mortalità compresa tra 30 giorni e 6 mesi dalla procedura verificatasi nel 37% dei 
casi; questa, quasi mai correlata alla disfunzione valvolare era il risultato di 
aritmie, polmonite, ictus cerebrale, danno renale progressivo, embolia polmonare. 
Vi sono numerose alternative alla valvola Cribier-Edward, ma solo poche sono 
associate a un relativamente lungo periodo di valutazione. Tra queste la Core-
Valve, una bioprotesi porcina montata su uno stent autoespandibile, mostra un 
successo di impianto per via retrograda nell’84% e una sopravvivenza libera da 
eventi cardiaci e cerebrovascolari maggiori a 30 giorni del 68%. 
La sostituzione valvolare aortica per via trans apicale sembra essere una tecnica 
promettente: tuttavia sono ancora in corso studi di follow-up per stabilirne 
l’efficacia nel tempo (2). 
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5.3 Chirurgia ripartiva della valvola aortica e/o del root aortico 
1) Stenosi aortica: lo scopo della chirurgia è quello di separare le cuspidi una 
dall’altra e ristabilire il fisiologico meccanismo di apertura valvolare. Ciò, 
ovviamente, presuppone una sufficiente normalità strutturale delle cuspidi 
e l’assenza di significative calcificazioni. 
2) Insufficienza aortica: la continenza valvolare aortica dipende dall'ottimale 
rapporto tra lunghezza del margine libero delle cuspidi e diametro 
dell'anulus e, dal punto di vista fisiopatologico, l'insufficienza aortica 
(secondo Acar) può essere distinta in 4 tipi. 
Tipo I Dilatazione anulare. La lunghezza del margine libero delle cuspidi, per la dilatazione 
dell'anulus, non è sufficiente a consentire una completa coaptazione delle cuspidi 
valvolari. 
Tipo II Prolasso valvolare. La presenza di abbondante tessuto valvolare fa sì che la lunghezza 
del margine libero delle cuspidi sia maggiore del diametro dell'anulus e che, quindi, ci 
sia un prolasso delle cuspidi in ventricolo sinistro durante la diastole, con conseguente 
mancata coaptazione e insufficienza valvolare. 
Tipo III Retrazione delle cuspidi. La lunghezza del margine libero delle cuspidi è troppo corta in 
rapporto al diametro dell'anulus. 
Tipo IV Perforazione delle cuspidi. Le dimensioni delle strutture costituenti la valvola sono 
normali e l'insufficienza valvolare avviene "attraverso" le cuspidi perforate. 
 
Il trattamento chirurgico dell'insufficienza aortica può riguardare quindi la 
struttura valvolare aortica e/o la radice aortica, la cui dilatazione può avere 
determinato l'incompleta coaptazione delle cuspidi valvolari. 
Le principali tecniche di riparazione valvolare aortica riportate in letteratura sono 
le seguenti: 
•   Commissurotomia: separazione delle cuspidi con o senza escissione del 
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tessuto fibrotico. 
•   Rimodellamento della cuspide: consiste nell'escissione di materiale fibrotico 
presente lungo margini delle cuspidi e di cui impedisce la coaptazione.  
Per il trattamento del prolasso valvolare sono state proposte varie tecniche:  
• Risospensione della cuspide (Duran);  
• Resezione triangolare (Carpentier) (1).    
Il prolasso di una o più cuspidi sono frequentemente causa di insufficienza 
valvolare aortica. Il prolasso della valvola aortica può essere isolato, s’intende non 
associato a dilatazione della giunzione ventricolo-arteriosa e giunzione sino-
tubulare. Questo fenomeno può anche presentarsi dopo un intervento di 
reimplantation o remodeling, dove i lembi, spesso allungati dalla dilatazione delle 
strutture della radice aortica, possono essere ridondanti e dare luogo a un prolasso 
o quantomeno, a un livello di coaptazione troppo basso. Così, alle tecniche 
riparative sopraccitate, può essere necessario associare una risospensione o 
accorciamento dei lembi. El Khoury definisce il prolasso vero quando il margine 
libero del lembo rimane sotto la sua inserzione parietale, mentre il prolasso 
relativo riguarda quei casi in cui il bordo libero di ogni lembo rimane in chiusura a 
differenti livelli, anche più in alto rispetto alla sua inserzione parietale. La 
correzione di un prolasso relativo dovuto a differenze di lunghezza di uno o più 
lembi può essere eseguita mediante la plicatura radiale sia doppia che singola del 
lembo con tessuto in eccesso, con una sutura continua in prolene 6/0. Quando il 
tessuto del lembo è sottile o è presente una zona limitata di calcificazione, può 
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essere associata una resezione triangolare e successiva riparazione. Quando il 
livello di coaptazione rimane ancora troppo basso, si può associare un rinforzo del 
margine libero .  
L’annuloplastica può essere associata all’intervento in caso di dilatazione della 
giunzione ventricolo-arteriosa o in assenza di dilatazione allo scopo di stabilizzare 
l’annulus e aumentare l’area di coaptazione dei lembi. Le tecniche usate possono 
essere varie ma in linea generale consistono nel posizionamento di punti a livello 
dei triangoli interleaflet rinforzati con pledgets. Il margine libero viene invece 
rinforzato con una doppia sutura, lungo tutto il bordo, in Goretex CV-7. 
Contemporaneamente le tre commissure devono essere trazionate, e in questo 
modo riportate ad un livello di coaptazione adeguata. Quando è associata anche 
una discretta dilatazione della giunzione sinotubulare che non presuppone, per le 
dimensioni, un’indicazione alla sostituzione dell’aorta ascendente, può essere 
associata anche una plicatura della parete aortica a questo livello (2). 
• Per la riduzione dell'anello aortico e per la prevenzione dell'ulteriore 
dilatazione sono state proposte: 
 
- Anuloplastica subcommissurale (Cabrol); plicatura delle commissure 
mediante punti rinforzati con pledget posizionati sui versante 
ventricolare;   
- Anuloplastica circolare continua (Carpentier); due suture continue 
circolari vengono passate nell'anulus alternativamente sui versanti 
ventricolare ed aortico. 
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• Accentuazione della cresta sopraortica (Duran): ha lo scopo di facilitare e 
mantenere il flusso circolare nella parte superiore dei seni di Valsalva, che 
sembra influenzare la velocità di chiusura della valvola aortica. 
• Chiusura delle perforazioni valvolari: eseguita generalmente con un patch di 
pericardio autologo.  
• Estensione delle cuspidi con materiale extra valvolare: è stata utilizzata, per 
esempio, nella retrazione della cuspide, il cui tessuto mancante può essere 
sostituito con pericardio autologo. 
• Per il trattamento dell'insufficienza aortica causata dalla dilatazione del root 
aortico, sono state proposte principalmente tecniche che prevedono il 
rimodellamento del root aortico con escissione della parete aortica malata e la 
conservazione della valvola aortica nativa, associate o meno all’anuloplastica 
aortica. Affinché le tecniche di riparazione valvolare possano avere buoni 
risultati a distanza, è essenziale che la valvola sia normale (tricuspide, con le 
cuspidi senza segni di degenerazione mucoide e con i seni coronarici non 
dilatati) (1).   
 
5.4 Rimodellamento del root aortico (Tecnica di Yacoub)  
 
  Questa tecnica, utilizzata per il trattamento della dilatazione del root aortico con 
cuspidi valvolari aortiche normali, ha lo scopo di ripristinare la competenza 
valvolare aortica, eliminando il tratto malato di aorta ascendente, ristabilendo la 
normale geometria del root aortico e preservando le cuspidi valvolari (Figura 5-
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2). 
 
Figura 5-2: Principali passaggi relativi alla Tecnica di Yacoub.  
 
Principali tempi chirurgici:  
• Apertura sternale e avvio CEC come da routine;  
• Resezione dell'aorta ascendente al di sopra (1 cm) delle commissure;  
• Preparazione degli osti coronarici con un bottone di parete aortica di circa 
3 mm;  
• Resezione della restante parete aortica del root, mantenendosi a 2-3 mm 
dalle  cuspidi e dalle com m issure;  
• Posizionamento di tre punti di sospensione al di sopra di ogni commissura, 
per  sospendere le cuspidi valvola       
• Preparazione di un tubo di dacron, la cui parte inferiore viene incisa e 
 170 
preparata  per sostituire la parte di a ete aortica resecata. Il diametro del 
graft deve essere analogo a quello dell'anulus aortico. In genere, negli 
individui di piccole dimensioni si usa un graft di circa 20 mm, mentre in 
un adulto di grosse dimensioni può essere necessario utilizzare un graft di 
30 mm. In altre parole, il graft dovrà essere modellato in maniera tale da 
sostituire i seni di Valsalva e la parte soprastante di aorta ascendente. La 
parte di graft corrispondente al seno non coronarico dovrà essere 
leggermente più ampia. Il passaggio di un punto attraverso i noduli di 
Aranzio (chiamato Frater stich) permette una migliore stabilizzazione 
della struttura valvolare, facilita e ottimizza il modellamento del graft 
all'anulus aortico nativo; 
• Sutura del graft al rim aortico con suture di polipropilene 4/0;  
• Anastomosi al graft degli osti coronarici in sutura continua di 
polipropilene 4/0; 
• Anastomosi distale in sutura continua di polipropilene 3/0;  
• Declampaggio aortico;  
• Interruzione della CEC e chiusura sternale come di routine.   
5.5 Rimodellamento del root aortico (Tecnica di Tirone David)  
  E’ una tecnica, descritta da Tirone David, con cui si asporta la parete aortica 
malata e s’impianta la valvola aortica all’interno del graft, che quindi non viene 
inciso alla sua estremità prossimale. Qualora l’anulus aortico sia dilatato, può 
associarsi un’anuloplastica aortica (precedentemente descritta) (1). 
Tirone David, nel descrivere la sua tecnica, mette in evidenza che:  
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•  Il root aortico deve essere preparato sino alla base (giunzione 
aortoventricolare);  
•  Il diametro dell'anulus aortico deve avere una lunghezza uguale a quella 
del margine libero delle cuspidi o al doppio dell'altezza delle cuspidi. Se 
l'anulus è dilatato, è necessario eseguire un'anuloplastica aortica. La 
riduzione dell'anulus deve riguardare solo la parte "dilatabile", vale a dire 
la componente fibrosa, corrispondente al segmento di anulus lungo il seno 
non coronarico e parte del seno coronarico sinistro. La tecnica 
dell'anuloplastica prevede il passaggio di punti staccati ad U di poliestere 
3/0 o 4/0, passati orizzontalmente, al di sotto  dell'anulus aortico  
dall'interno all'esterno su una striscia di teflon;  
•  Il numero del graft utilizzato, negli adulti, è in genere di 26-30 mm (1). 
  
Figura 5-3:  Tecnica di T. David. 
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5.6 Rimodellamento della giunzione sino tubulare 
E’ una tecnica da utilizzare quando l'insufficienza aortica è dovuta alla dilatazione 
della giunzione senotubulare e l’anulus aortico è normale. 
Tecnica chirurgica: 
• Sezione trasversale dell’aorta 1 cm al di sopra delle commissure;  
• Valutazione dell'indicazione al rimodellamento (valvola aortica normale e 
seni di  V alsalva non dilatati); 
•   Inserzione di un graft di dacron a livello della giunzione senotubulare 
mediante  tre suture corrispondenti ai seni di V a   graft deve ave e un 
diametro di circa il 10-15 per cento della lunghezza del margine libero delle 
cuspidi o di circa il doppio dell'altezza delle cuspidi.  Il rim odellam ento  
essere eseguito anche per uno o due seni di Valsalva, come per esempio, nella 
dissezione aortica acuta in cui può essere necessario sostituire, oltre che l’aorta 
ascendente, anche il seno non coronarico (1).   
 
5.7 Sostituzione valvolare aortica con impiego di Homograft 
 
 Vantaggi dell'uso dell' homograft in posizione aortica sono:  
• Non necessità di anticoagulazione;   
• Basso gradiente; 
• Possibile utilizzazione per la ricostruzione del root aortico e nell'intervento 
di Bentall- De Bono;   
• Resistenza alle infezioni batteriche (rispetto alle protesi valvolari), per cui 
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può essere utilizzato nell'endocardite 
batterica.  E’, certam ente, u   
tecnicamente più complesso, rispetto alla 
sostituzione valvolare, che necessita una 
curva di apprendimento anche per chirurghi 
esperti e che costituisce un'alternativa alla 
sostituzione valvolare (1).  
 
  5.8 Intervento di Ross  
 
L'intervento di Ross (the switch operation), eseguito per la prima volta da Donald 
Ross l’8 giugno 1967, consiste nella sostituzione della valvola aortica e/o del root 
aortico con la valvola polmonare dello stesso paziente (autograft) e nella 
ricostruzione della via di efflusso destra con un homograft (1,2) (Figura 5-4).  Ci 
sono voluti molti anni perché tale intervento venisse considerato dai 
cardiochirurghi una valida alternativa alla sostituzione valvolare aortica. La 
diffidenza nei confronti di tale tecnica è dovuta essenzialmente sia al fatto che 
esiste il rischio di trasformare una cardiopatia monovalvolare in una bivalvolare 
che alla difficoltà tecnica (necessità di una curva di apprendimento lunga anche 
per chirurghi esperti).  E’ stato anche pos        
cuspidi valvolari polmonari di sopportare pressioni arteriose sistemiche. 
L'esperienza c1inica (non sembra sia stato riportato un numero significativo di 
casi di disfunzione valvolare acuta) e il dato embriologico che le cuspidi aortiche 
e polmonari durante la vita fetale originino entrambe dal tronco arterioso e 
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funzionino allo stesso regime pressorio sarebbero a favore dell'impiego della 
valvola polmonare in posizione aortica. 
L'intervento di Ross avrebbe un razionale per il fatto che: 
•   La valvola polmonare è strutturalmente analoga a quella aortica; 
•   L’emodinamica dell'autograft polmonare è superiore a quella delle 
protesi valvolari meccaniche o biologiche; 
•   Non è presente rumore come con le protesi valvolari meccaniche;   
• E’ riferita una bassa incidenza di endocardite; 
•   L' Autograft sembrerebbe andare incontro ad accrescimento;   
• Non necessita di anticoagulazione a lungo termine (assenza di 
complicazioni di tipo emorragico);   
• Non si verificano fenomeni tromboembolici. 
Le tecniche utilizzate nell'intervento di Ross sono tre e vengono qui di seguito 
riassunte: 
1) Impianto sottocoronarico – E’ stata la tecnica utilizzata all'inizio 
dell’esperienza chirurgica da Ross e consiste nel posizionare la valvola 
polmonare, al posto di quella aortica, in posizione ortotopica 
sottocoronarica. Nonostante Ross sostenga che la valvola polmonare, per 
la sua elasticità, si adatti bene all'anulus aortico, di fatto l'assenza 
d'insufficienza aortica residua dipende molto dalla perfetta interrelazione 
spaziale tra l’ autograft polmonare e la via di efflusso sinistra. Con 
l’impianto sottocoronarico, infatti, è più facile possa verificarsi il 
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malallineamento delle cuspidi valvolari polmonari e, di conseguenza, una 
progressiva insufficienza valvolare.  
2) Tecnica d'inclusione - Chiamata anche, erroneamente secondo alcuni, 
mini-root implantation, consiste nell'inserire all'interno del root aortico la 
valvola polmonare con 2-3 mm di tessuto fibromuscolare sottovalvolare e 
un tratto di arteria polmonare, e nel reimpianto degli osti coronarici. Tale 
tecnica ha dato risultati migliori rispetto a quella precedente ma: 
• Non è possibile utilizzarla quando la radice aortica è dilatata o 
significativamente asimmetrica; 
•   E’ impegnativa; 
•   E’ possibile il passaggio di sangue tra parete aortica e polmonare; 
• E’ potenzialmente più frequente la distorsione delle cuspidi 
valvolari per la trazione a livello delle suture anastomotiche 
coronariche. 
3) Sostituzione completa della radice aortica - Analoga alla Bentall-De 
Bono, presenta i seguenti vantaggi: 
•  E’ facilmente riproducibile; 
•  L' autograft polmonare rappresenta un'unità anatomofunzionale, per cui 
risulta essere meno soggetta a distorsioni e malallineamento, e la 
funzionalità valvolare è scarsamente influenzata da eventuali asimmetrie 
dell'anulus aortico;   
• E’ più tollerabile il mismatch tra root aortico e polmonare. 
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5.8.1 Principali indicazioni e controindicazioni riportate in letteratura 
all’intervento di Ross 
Indicazioni chirurgiche 
a) Pazienti con aspettativa di vita > 20-25 anni. L'intervento di Ross è stato 
eseguito con buoni risultati anche in pazienti anziani, ma non sembra logico 
sottoporre a un tale tipo d'intervento pazienti con una teorica breve aspettativa di 
vita, considerando i buoni risultati ottenuti con le protesi biologiche; 
b)  disfunzione di protesi valvolare aortica meccanica o biologica;  
c)  giovani adulti o atleti in cui esiste una controindicazione all'anticoagulazione 
e/o in  cui è richiesta un'em odinam ica ottim ale;  
d)  endocardite batterica; esiste, tuttavia, una certa perplessità nel porre 
indicazione in  quei casi in cui siano presenti ascessi an   
e)  pazienti che, per il tipo di vita sociale e/o lavoro, preferiscono tale intervento;  
f)  donne in età fertile, che vogliono avere gravidanze e che rifiutano una protesi 
biologica; 
g) aneurisma dell'aorta ascendente.  
Controindicazioni 
a)  Sindrome di Marfan;  
b)  presenza di una coronaropatia trivascolare; è da alcuni chirurghi accettata la 
presenza  di una m alattia m ono- bivasale, tra t bile c n l'impiego di condotti 
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arteriosi;  
c)  grave disfunzione ventricolare; i pazienti con disfunzione ventricolare possono 
 tollerare m ale una procedura lunga;  
d)  altra patologia valvolare, che necessita di un trattamento sostitutivo;  
e)  valvulopatia polmonare;  
f)  insufficienza multiorgano;  
g)  malattia reumatica in fase attiva (in alcuni di tali pazienti è stata osservata una 
 progressiva insufficienza aortica dopo 6 m esi dall'intervento chirurgico);  
h)  fibrillazione atriale cronica.  
Tecnica chirurgica 
L'intervento chirurgico deve mirare a garantire: 
• Perfetta architettura dell' Autograft; 
•   Ottimale protezione miocardica, in considerazione anche delia lunghezza 
della procedura chirurgica;   
• Emostasi perfetta, in quanto il sanguinamento rappresenta un'importante 
problematica dell'operazione. 
Ross suggerisce i seguenti tempi chirurgici: 
1) Aortotomia fino al seno non coronarico ed escissione della valvola aortica. 
2) Preparazione e rimozione dell' autograft polmonare: 
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- sezione distale, prima della biforcazione, del tronco dell'arteria polmonare;  
-  incisione dell'efflusso ventricolare destro al di sotto della valvola 
polmonare; è opportuno non asportare il grasso e l'avventizia dell'arteria 
polmonare, sia per non indebolire la parete del vaso sia perché i vasa 
vasorum avventiziali potrebbero  favorire un m ag   
ematico.   
3) Ricostruzione della via di efflusso destra, mediante l'impianto di un homograft.  
4) Impianto dell' Autograft polmonare. 
Ross, inoltre, considera importante: 
• Impiantare la valvola polmonare nella stessa disposizione spaziale della 
valvola  aortica, in m odo da       
(setto interventricolare, contiguità mitroaortica, eccetera) e ottimizzare la 
resistenza dell' autograft alle pressioni sistemiche;  
•  Posizionare una striscia di teflon o dacron attorno all'anulus aortico 
quando esso risulti dilatato o di calibro maggiore di quello polmonare. In 
questo caso, l'utilizzo di una sutura continua potrebbe restringere l'anulus 
polmonare per effetto "borsa di tabacco";  
•  Utilizzare un homograft polmonare, in quanto con l’impiego dei condotti 
valvolati e degli homograft aortici non sono stati ottenuti risultati 
soddisfacenti; 
•    Non provocare lesioni chirurgiche del primo ramo settale, per evitare 
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lesioni ischemiche del setto e gravi aritmie, che possano compromettere il 
risultato dell'intervento.   
Una delle tecniche chirurgiche utilizzate è la seguente: 
•   Sternotomia mediana longitudinale; 
•   Bypass cardiopolmonare; 
•   Clampaggio totale dell'aorta ascendente; 
•   Aortotomia e infusione di soluzione cardioplegica negli osti coronarici; 
•   Inserzione di 3 punti di ancoraggio a livello delle commissure aortiche; 
•   Incisione del tronco dell'arteria polmonare ed esplorazione della valvola 
polmonare. Tale valutazione va fatta anche se, ad un esame 
ecocardiografico preoperatorio, la valvola polmonare è risultata normale; 
• Preparazione del root aortico fino all'anulus. Deve essere eseguita 
un'accurata  dissezione, in m odo da separare il bu  aortico dall'arteria 
polmonare; 
• Preparazione del "bottone" coronarico destro; 
•   Escissione delle cuspidi valvolari aortiche; 
•   Misurazione dell'anulus aortico; 
•    Preparazione dell' autograft polmonare: 
- sezione trasversale completa del tratto distale dell'arteria 
polmonare; 
- dissezione e preparazione del root polmonare. Durante tale 
manovra, bisogna fare attenzione alla discendente anteriore, che decorre 
proprio dietro l'arteria polmonare, e, in particolare, al suo I ramo settale. 
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• Preparazione del "bottone" coronarico sinistro.   
• Escissione dei seni coronarici, lasciando in situ solo le aree commissurali.  
• Escissione dell' autograft polmonare: 
- si posiziona un cistico al di sotto dell'anulus della valvola 
polmonare, che serve da guida all'incisione della via di efflusso 
ventricolare destra; 
- incisione della regione anteriore della via di efflusso destra 
(lasciare circa 5 mm di tessuto muscolare al di sotto dell'anulus 
polmonare);   
- la sezione dell'efflusso destro sotto-valvolare rappresenta un tempo 
chirurgico cruciale per la possibilità di ledere la discendente anteriore e, in 
particolare, il suo I ramo settale. Per tale motivo, l'incisione della parte 
superficiale dell'endocardio ventricolare è eseguita con un bisturi e poi si 
continua la sezione con le forbici, tangenzialmente, dall'esterno verso 
l’interno. 
• Infusione di soluzione cardioplegica con sangue nell'ostio coronarico 
sinistro, per evidenziare eventuali lesioni di continuità della discendente 
anteriore e/o del suo I ramo settale. 
• Preparazione dell' autograft polmonare: 
- Sezione trasversale dell’arteria polmonare 1cm al di sopra della 
parte più alta delle commissure;  -sezione dell'infundibulo sottovalvolare, 
in modo da lasciare circa 3-4 mm di tessuto muscolare; 
- Plastica dell'anulus aortico secondo Carpentier-Elkins. Si utilizzano 
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2 fili di polipropilene 2/0; i punti d'inizio della sutura sono localizzati a 
livello della commissura tra cuspide coronarica sinistra e non coronarica (a 
destra e a sinistra della regione commissurale) e il filo è fatto passare, in 
senso orario, al di sotto della base delle cuspidi. In corrispondenza del 
setto membranoso, il livello della sutura viene innalzato verso la regione 
commissurale, per evitare di ledere il fascio di conduzione e di provocare 
un blocco atrioventricolare. La plastica ha lo scopo di modellare l’anulus 
aortico all' autograft e di impedire la progressiva dilatazione dell'anulus 
aortico. Per ottimizzare il rapporto tra dimensioni dell'anulus aortico e 
quello polmonare, la sutura utilizzata per la plastica dell'anulus aortico è 
stretta intorno al misuratore dell'anulus polmonare, inserito nell'anulus 
aortico; 
- Inserzione di 3 punti di polipropilene 4/0 a livello delle commissure 
aortiche, sulla guida di 3 punti di riferimento disegnati sul misuratore, e 
che serviranno per far combaciare esattamente l' autograft all'anulus 
aortico. 
•    Rinforzo dell'anulus aortico con una striscia di pericardio 
autologo.L'anello pericardico rigido contribuirà al mantenimento del 
calibro dell'anulus impedendo, quindi, lo sviluppo di una progressiva 
insufficienza aortica. 
• Inserzione dell' autograft polmonare nell'anulus aortico: si passano i fili 
commissurali aortici a livello del tessuto muscolare sottovalvolare, per fare 
esattamente combaciare l'anulus polmonare a quello aortico. Tali fili sono 
poi utilizzati per eseguire 3 semicontinue, iniziando in corrispondenza del 
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seno coronarico sinistro e continuando in senso antiorario. L'ago è passato 
dall'esterno all'interno dell'aorta, seguendo la sutura della plastica di 
Carpentier-Elkins. La sutura, inoltre, deve inglobare la striscia  di 
pericardio.  
• Sospensione delle commissure polmonari con 3 fili di polipropilene 6/0.  
• Anastomosi coronarica sinistra: l'incisione sull' autograft è eseguita 
dall'interno verso  l'esterno, il puntc        
l'anastomosi è confezionata con una sutura continua di polipropilene 5/0. 
Terminata l'anastomosi, si spalma colla biologica attorno all'area 
anastomotica e sull'area di dissezione della discendente anteriore e del suo 
I ramo settale.  
• Anastomosi coranarica destra.  �Anastomosi tra homograft e arteria 
polmonare (può essere eseguita anche dopo aver  declam pato l'aorta): 
- anastomosi distale in sutura continua di polipropilene 4/0;   
- anastomosi prossimale in sutura continua di polipropilene 4/0; 
-   bisogna lasciare un bordo di tessuto muscolare sottovalvolare di 
circa 5-7 mm; 
- in corrispondenza dell'area del I settale, i punti della sutura vanno 
passati tangenzialmente, a tutto spessore, 4-5 mm dal margine libero, per 
evitare che la sutura possa lacerare la sottile parete ventricolare; 
- anastomosi distale tra autograft e aorta ascendente in sutura 
continua di polipropilene 4/0; 
-   declampaggio aortico e interruzione del bypass cardiopolmonare.  
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 Le complicazioni più importanti sono rappresentate da:  
• sanguinamento;  
• aritmie;   
• infarto miocardico, con insufficienza ventricolare destra.  
 
In conclusione 
L'intervento di Ross può essere considerato un'alternativa alla sostituzione 
valvolare aortica con protesi valvolari meccaniche o biologiche. Nonostante sia 
considerato indicato principalmente in pazienti con una lunga aspettativa di vita: 
• l' homograft ne rappresenta il fattore limitante per i processi di tipo 
degenerativo cui va incontro anche se dopo molti anni; 
• non è ancora certo il destino dell' autograft in posizione aortica; 
•   non esiste accordo unanime sull'adeguata crescita dell' autograft 
polmonare. 
 
5.9 Sostituzione dell radice aortica mediante tubo valvolato composito 
la prima tecnica di sostituzione totale della radice aortica e dell’aorta ascendente 
con graft tubulare valvolato e reimpianto latero-terminale degli osti coronarici è 
stata proposta e realizzata da Bentall e De Bono nel 1968 (Figura 5-5). 
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Figura 5-5: Tecnica di Bentall. 
 
Nel 1981 Cabrol e associati modificarono l’intervento sulla radice aortica 
introducendo un secondo condotto protesico, in grado di congiungere gli osti 
coronarici e il graft aortico, per ovviare alle complicanze dell’intervento di 
Bentall. Più tardi Kouchoukos e associati dimostrarono che la “Button Technique” 
risultava più sicura nel reimpianto coronario, in termini di bassa incidenza di 
pseudoaneurismi tardivi. La procedura ha garantito un prolungamento della 
aspettativa di vita ai pazienti affetti da diverse condizioni patologiche coinvolgenti 
l’aorta ascendente e la radice aortica. La tecnica di Bentall rappresenta comunque, 
l’alternativa chirurgica più frequentemente adoperata, in quei pazienti con 
aneurisma della radice aortica in cui, data l’alterazione morfologica dei lembi 
valvolari, essi, non possono essere conservati (2). 
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5.10 Sostituzione isolata dell’aorta ascendente 
 
L’accesso chirurgico per la sostituzione dell’aorta ascendente prevede una 
sternotomia mediale, completa o parziale limitata al 3-4 spazio intercostale. 
Isolato il pericardio nella sua faccia anteriore dal residuo timico e dalla riflessione 
mediastinica delle due pleure, viene inciso longitudinalmente a partire dal 
versante diaframmatici in senso craniale fino all’emergenza del tronco anonimo. 
La riflessione pericardica sul diaframma viene incisa blateralmente a forma di “T” 
rovesciata per migliorare l’esposizione del cuore. 
Anche la riflessione pericardico-aortica destra viene liberata per mobilizzare 
l’aorta. A questo punto l’aneurisma aortico viene esplorato, e l’aorta ascendente 
nel suo versante sinistro viene gentilmente liberata dal tronco arterioso polmonare. 
L’aorta liberata viene circondata con una fettuccia di tessuto. Quando è prevista 
l’apertura delle camere cardiache, viene sempre inflata CO2 a 4 L/min nella ferita 
chirurgica con lo scopo di saturare con la CO2 il cavo pericardico e di ridurre 
l’incidenza di embolie gassose. Previa eparinizzazione, per instaurare la 
circolazione extracorporea è necessario un accesso arterioso: se l’aneurisma non 
coinvolge la porzione di aorta limitrofa all’emergenza del tronco anonimo questa 
può essere considerata come sede di cannulazione; se invece è aneurismatica, è 
preferibile una cannulazione arteriosa periferica quale la femorale o l’ascellare 
destra. Per il ritorno venoso vengono comunemente utilizzate due cannule distinte 
in vena cava superiore ed inferiore ed un vent in vena polmonare superiore destra 
od in arteria polmonare. Viene poi introdotto un ultimo catetere nel seno 
coronarico attraverso la parete libera dell’atrio destro, utile in caso di utilizzo della 
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cardioplegia retrograda. Una moderata emodiluizione (ematocrito tra 20 e 30%) 
ed ipotermia (32 °C) vengono considerate. Dopo aver instaurato il by-pass 
cardiopolmonare l’aorta ascendente, in una posizione immediatamente prossimale 
all’emergenza del tronco anonimo, viene clampata e successivamente la soluzione 
cardioplegica per arrestare il cuore viene somministrata. La cardioplegia può 
essere somministrata mediante un catetere inserito in aorta ascendente prima della 
demolizione dell’aorta stessa; oppure in caso di insufficienza aortica direttamente 
negli osti coronarici dopo aortotomia, o nel seno coronarico mediante un catetere 
ivi preventivamente introdotto. A questo punto si procede all’exeresi della parete 
aortica nel tratto compreso tra il clamp e la giunzione sinotubulare. Una protesi in 
Dacron, impregnato con collagene o gelatina, di opportuna dimensione viene 
quindi suturata con un filo in prolene 3-0 oppure 4-0 mediante interposizione di 
una striscia di felt in politetrafluoroetilene (emostatico e di rinforzo), laddove 
ritenuto necessario. La sutura avverrà immediatamente al di sopra delle 
commissure valvolari aortiche (giunzione sino-tubulare). Si conclude quindi la 
sostituzione dell’aorta ascendente a livello distale, con la stessa tecnica (i.e. sutura 
e felt) utilizzata per la sutura prossimale. Prima del completamento di questa, si 
procede alla debollazione delle cavità cardiache dall’aria che vi si è accumulata. 
Tali manovre prevedono la riduzione del drenaggio venoso per riempire il cuore, 
l’arresto temporaneo del vent e l’insufflazione dei polmoni; infine una soluzione 
cardioplegica calda viene somministrata in seno coronarico nel tentativo di 
riempire in senso retrogrado l’albero coronarico, e svuotare così le coronarie 
dall’aria eventualmente intrappolata. Terminata la sutura distale e prima di 
declampare l’aorta, un vent viene quindi introdotto in aorta ascendente. L’aorta 
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viene allora declampata e riperfusa aspirando dal vent le eventuali residue bolle 
gassose. Lentamente il cuore viene svezzato dal by-pass cardio-polmonare fino a 
fermarlo. Le cannule vengono infine rimosse appena prima della 
somministrazione di protamina. Nei casi in cui la valvola aortica sia severamente 
patologica, stenotica o insufficiente, e la radice aortica (seni di Valsalva) non è 
dilatata, e nel caso in cui la riparazione della valvola nativa non sia possibile, si 
procederà alla sostituzione della valvola con una protesi valvolare, meccanica o 
biologica e successivamente dell’aorta ascendente secondo la tecnica 
sopradescritta. In questo caso sarà risparmiato il bulbo aortico per una migliore 
funzione emodinamica. Quando l’aneurisma dell’aorta ascendente si estende 
distalmente fino ad interessare anche l’emergenza del tronco anonimo, 
tecnicamente la sutura distale tra arco aortico e protesi vascolare in Dacron non è 
possibile se è presente il clamp aortico per motivi di spazio. In questi casi è 
necessario ricorrere all’arresto di circolo (vedi paragrafo: sostituzione di arco 
aortico); durante l’arresto di circolo il clamp può essere tranquillamente rimosso e 
l’anastomosi tra aorta e protesi vascolare viene confezionata mediante 
interposizione di una striscia di felt in PTFE come rinforzo e per controllo 
emostatico. 
In alcuni casi invece l’intera radice aortica è interessata dal processo 
degenerativo. Saranno pertanto evidenti una annuloectasia aortica ed una displasia 
delle cuspidi valvolari con correlata insufficienza valvolare. Sarà associata una 
severa dilatazione dei seni di Valsalva, della giunzione sinotubulare ed infine 
dell’aorta ascendente. In questi casi, la soluzione chirurgica più efficace è la 
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sostituzione del bulbo aortico e dell’aorta ascendente secondo le tecniche sopra 
descritte (4-16). 
 
5.11 Sostituzione dell’arco aortico  
 
La chirurgia sostitutiva dell’arco aortico è stata storicamente una sfida, data la 
difficoltà nel proteggere l’encefalo da eventuali danni ischemici. Borst per primo 
descrisse un intervento di sostituzione dell’arco sfruttando l’ipotermia profonda e 
l’arresto di circolo (1966). Più di dieci anni si sono resi necessari prima che 
Griepp descrivesse i risultati ottenuti su di una serie di pazienti operati per 
aneurisma dell’arco aortico e sottoposti ad arresto di circolo e perfusione cerebrale 
retrograda a basso flusso (1975). Infine, è solo di recente acquisizione il 
significato che può avere, nella riduzione degli eventi ischemici cerebrali 
permanenti, la combinazione di arresto di circolo, perfusione anterograda selettiva 
dei tronchi epiaortici, e temporanea perfusione retrograda come debollazione 
(Kazui, 2000). Fondamentalmente, quando si ritiene che la ricostruzione dell’arco 
necessiti di un tempo relativamente limitato, entro i 30 min, l’arresto di circolo da 
solo o combinato con la perfusione cerebrale retrograda può essere una soluzione 
sufficiente; se invece il tempo richiesto è superiore, è preferibile adottare la 
combinazione delle precedenti con in aggiunta la perfusione cerebrale 
anterograda. Normalmente gli aneurismi dell’arco aortico sono associati a 
patologie aneurismatiche dell’aorta ascendente e/o dell’aorta discendente. 
Raramente, invece, sono strettamente localizzati all’arco ed in questo caso si 
presentano con un piccolo colletto d’ingresso nella concavità dello stesso. Dopo 
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sternotomia mediana e divaricazione della cavità toracica, si procede all’exeresi 
del residuo tessuto timico ed alla pericardiotomia. Il tronco venoso anonimo viene 
isolato esponendo quindi l’origine del tronco anonimo arterioso. Quest’ultimo 
viene separato dal tessuto circostante per un tratto di 2-3 cm circa nel caso sia 
necessario clampare il vaso stesso. Viene poi isolata l’origine della carotide 
sinistra, facendo attenzione ad isolare i nervi vago e ricorrente. Quindi, viene 
isolata l’arteria succlavia sinistra, ponendo attenzione a non ledere la parete del 
dotto toracico, che con quest’ultimo prende rapporti posteriormente. L’aorta 
ascendente viene quindi separata dal tronco dell’arteria polmonare. La piccola 
curva dell’arco aortico viene separata dall’arteria polmonare, ramo sinistro, 
mediante la sezione del ligamento arterioso. A questo punto il paziente è pronto 
per la cannulazione, previa eparinizzazione. La cannulazione arteriosa può essere 
effettuata attraverso in arteria femorale comune di sinistra o destra qualora le 
condizioni del vaso lo permettano, l’arteria succlavia o il tronco anonimo come 
alternative. Per il drenaggio venoso vengono utilizzate due cannule in vena cava 
superiore ed inferiore. Previa eparinizzazione si instaura il by-pass cardio-
polmonare (2.4-2.6 L/Min/mq) e si inizia il raffreddamento del paziente in 
ipotermia moderata. Durante il raffreddamento, si inseriscono un catetere in seno 
coronarico per la cardioplegia retrograda ed uno, in ventricolo sinistro, tramite la 
vena polmonare superiore destra, come vent delle camere cardiache. Viene quindi 
clampata l’aorta e cardioplegizzato il cuore mediante infusione in aorta 
ascendente se la valvola è continente, o dopo aortotomia selettivamente negli osti 
coronarici se la valvola non è continente. La protezione miocardica viene 
completata con la somministrazione di cardioplegia retrograda sfruttando il 
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catetere posizionato in seno coronarico. L’attività cerebrale viene costantemente 
monitorata. Quando la temperatura scende al livello desiderato la pompa cuore-
polmone può essere interrotta (arresto di circolo). Qualora si sia scelta la 
cannulazione in arteria succlavia destra previo clampaggio del tronco anonimo si 
continuerà a perfondere tramite questa via la carotide di destra e successivamente 
verrà attuata una cannulazione selettiva della carotide di sinistra; qualora invece, 
la circolazione extracorporea fosse stata avviata tramite una cannulazione 
arteriosa a livello femorale si provvederà, in arresto di circolo, a l’immediata 
cannulazione selettiva del tronco anonimo e della carotide di sinistra per ottenere 
una perfusione cerebrale durante l’arresto. Kazui ha dimostrato una netta 
riduzione di eventi cerebrali utilizzando questa metodica (17). Se l’aneurisma 
dell’aorta ascendente si estende e coinvolge la parte iniziale dell’arco aortico, in 
questo è caso è tecnicamente possibile una sostituzione parziale di arco aortico. 
Dopo aver instaurato l’arresto di circolo e rimosso il clamp, si estende l’exeresi 
della parete aortica fino all’emergenza del tronco anonimo in un versante, e si 
continua l’incisione della parete vasale obliquamente in direzione della concavità 
dell’arco, tale da disegnare una bocca di flauto (Figura 5-6).          
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               Figura 5-6: Sostituzione dell’emiarco.  
 
Una volta scelta la protesi di opportune dimensioni, viene tagliata secondo 
un’immagine speculare a quella che precedentemente avevamo creato all’arco 
aortico. La protesi viene quindi anastomizzata al moncone di arco aortico 
preventivamente preparato, mediante filo di sutura in prolene 3-0 o 4-0, sempre 
con interposizione di una striscia di felt in PTFE, se la parete aortica non da segni 
di solidità. Una volta completata la sutura, viene ripristinato lentamente il flusso 
attraverso la linea arteriosa, che può essere femorale oppure ascellare, facendo 
attenzione al riempimento completo dell’aorta per debollare totalmente il vaso 
dall’aria entrata. Viene quindi spremuta gentilmente l’aorta, per rimuovere gli 
ultimi residui gassosi, ed infine dopo aver clampato nuovamente la protesi 
vascolare, prossimalmente alla sutura distale, viene re-instaurata la circolazione 
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extracorporea a flussi normali e ripreso il riscaldamento del paziente. Nel caso in 
cui l’arco, per quanto esplorabile, sia severamente interessato da placche intimali 
mobili, e la cannulazione inizialmente scelta sia quella femorale, viene suturata 
una protesi vascolare 8-mm alla protesi aortica in prossimità dell’arco e tramite di 
essa viene ripristinato il flusso in senso anterogrado, scongiurando eventuali 
embolie retrograde. Durante la fase del riscaldamento verrà completata 
l’anastomosi prossimale, come precedentemente descritto. Quando tutto l’arco 
aortico è aneurismatico, l’exeresi del vaso aortico si estende fino a dove possibile 
mediante l’approccio sternotomico. Pertanto l’aorta viene transecata 
circonferenzialmente 1-2 cm a valle dell’emergenza dell’arteria succlavia. Il nervo 
frenico ed il vago devono essere identificati e gentilmente protetti. Se distalmente 
l’aorta è dissecata, il flap intimale viene escisso fin dove possibile all’interno 
dell’aorta stessa per prevenire l’esclusione dal flusso di uno dei due lumi. All’arco 
viene opportunamente preparata una cuffia di aorta (patch secondo Carrel) che 
comprende l’emergenza dei vasi epiaortici (Figura 5-7).  
 
 
Figura 5-7: A.B.- Sostituzione totale dell’arco con cuffia dei tronchi sopraaortici 
secondo Carrel.  
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Terminata l’anastomosi distale, la protesi viene gentilmente messa in tensione, e 
con un elettrocauterio viene tagliata una losanga del neo-arco nel suo versante 
dorsale-convesso, delle stesse dimensioni della cuffia dei vasi epiaortici. Vengono 
quindi suturati gli stessi all’aorta con prolene 3-0 o 4-0 mediante interposizione di 
una striscia di felt in PTFE. I vasi epiaortici in alcuni casi vengono suturati anche 
singolarmente. Terminate le anastomosi all’arco, viene debollata per via 
retrograda la neo-aorta. A questo punto, ultimata la debollazione, la protesi 
vascolare viene clampata e la circolazione extracorporea può essere ripristinata 
come anche iniziato il riscaldamento del paziente. Se era stata cannulata l’arteria 
ascellare il flusso viene ripreso in senso anterogrado; se invece l’arteria femorale 
era stata scelta come via il flusso viene ripreso in senso retrogrado.  
 
5.11.1 Elephant trunk Technique 
 
Nel caso in cui la patologia aneurismatica coinvolga oltre l’arco anche una 
discreta estensione dell’aorta toracica discendente o addirittura il tratto 
toracoaddominale, Borst prima e Crawford poi hanno descritto una tecnica a due 
stadi definita elephant trunk. Dopo aver transecato l’aorta subito a valle 
dell’emergenza dell’arteria succlavia, facendo attenzione ai fasci nervosi (vago e 
laringeo ricorrente), viene scelta una protesi vascolare in Dacron con un calibro 
lievemente inferiore rispetto al colletto aortico distale. A questo punto l’estremità 
prossimale della protesi viene assicurata con un punto di sutura, la cui coda viene 
mantenuta lunga. L’estremità prossimale della protesi viene quindi invaginata 
all’interno della protesi vascolare stessa, fino a dimezzarne più o meno la 
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lunghezza ed a raddoppiarne lo spessore. La protesi viene quindi introdotta 
all’interno dell’aorta toracica fino a che l’estremità prossimale della stessa 
(raddoppiato in spessore) non combaci con il margine resecato dell’aorta toracica 
discendente; viene allora anastomizzata in doppio strato, se la parete è sottile 
mediante interposizione di una striscia di felt in PTFE, con prolene 3-0. Mediante 
il filo di sutura viene quindi recuperato il margine prossimale della protesi 
precedentemente invaginata, e con questa si completa l’anastomosi alla cuffia dei 
vasi epiaortici, come precedentemente descritto (12,13). Tramite questa tecnica è 
possibile mettere in pratica una sostituzione di arco aortico e aorta discendente in 
due tempi distinti soprattutto quando il tempo dell’anastomosi distale all’aorta 
toracica si prevede che possa essere prolungato, oppure quando l’aorta toracica 
distale eccede in dimensioni, o infine quando l’estensione dell’aneurisma è 
superiore ai 4 cm oltre l’emergenza dell’arteria succlavia (Figura 5-8). 
 
 
 
Figura 5-8: A.B.C- Tecnica di Elephant Trunk e impianto di endoprotesi in due 
tempi distinti. 
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5.12 Protesi endovascolari  
Sebbene molto attrattive e promettenti, le tecniche percutanee per il trattamento di 
aneurismi dell’aorta toracica ed addominale presentano numerose limitazioni 
anatomiche, oltre a non essere caratterizzate da studi di follow-up a lungo termine. 
Quando l’intervento chirurgico espone il paziente ad un rischio di morte che 
prevarica i benefici, lo stesso viene dichiarato inoperabile. In questi casi, e nei casi 
in cui l’anatomia lo consente, recentemente è stata sviluppata la possibilità di 
introdurre per via endovascolare diversi tipi di protesi auto-espandibili con lo 
scopo di escludere la regione aortica aneurismatica.  
 
Figura 5-9: Impianto di Endoprotesi in aorta toracica discendente.  
La procedura viene comunque eseguita in sala operatoria ed a paziente 
addormentato, ma non si rende necessaria la toracotomia. Ovviamente il rischio 
operatorio è notevolmente ridotto, ma persiste una certa morbidità correlata 
soprattutto alla difficoltà dell’atterraggio prossimale della protesi, con formazione 
di endo-leaks. Il paziente viene posizionato supino sul tavolo operatorio e l’arteria 
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femorale sinistra viene isolata. In scopia viene introdotta una guida in aorta fino 
ad arrivare all’arco aortico. Viene quindi cannulata l’arteria radiale sinistra e 
seldingherata con un catetere guida fino all’emergenza dell’arteria succlavia 
all’arco aortico, che viene così identificata. Stabilita la zona dell’atterraggio 
prossimale, tramite l’arteria femorale od iliaca, viene introdotta la protesi 
vascolare fino ad oltrepassare la regione aneurismatica per un tratto di circa 2-3 
cm. Dopo somministrazione di mdc per accertarsi del corretto posizionamento, la 
protesi viene rilasciata e successivamente sovra-espansa con un pallone per 
angioplastica. Nel caso in cui più di una protesi sia necessaria per escludere 
completamente il tratto aneurismatico, la procedura inizia dalla regione distale per 
ridurre la possibilità di formazione di endo-leak tra protesi e protesi controflusso 
(Figura 5-9).  
 
5.13 Risultati 
Mortalità peri-operatoria: La mortalità intra-ospedaliera varia consensualmente 
al tratto di aorta che è stato sostituito e quindi alla complessità del gesto 
chirurgico. In caso di sostituzione isolata di aorta ascendente la mortalità risulta 
compresa tra lo 0% ed il 9%. Ovviamente se procedure associate sono necessarie 
(i.e. rivascolarizzazioni miocardiche, sostituzioni valvolari aortiche o altro), il 
rischio fatalmente aumenta. Quando invece viene sostituito l’arco, l’incidenza di 
complicanze neurologiche aumenta, e pertanto anche il rischio di decesso (6-
20%). In caso di sostituzione dell’aorta toracica discendente il rischio di morte è 
compreso invece tra il 5% ed il 10%, quando invece è il tratto toraco-addominale 
ad essere interessato il rischio è molto più alto (3%-15%) (18,19). 
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 Morbidità peri-operatoira:  Possono essere identificate più complicanze 
post-operatorie quando un intervento sull’aorta toracica viene preso in 
considerazione. La prima complicanza, soprattutto in caso di sostituzione di arco 
aortico, è il danno cerebrale. Questo tipo di complicanza può essere temporaneo 
(agitazione, letargia, ottundimento, disorientamento, psicosi, colpo apoplettico) o 
permanente (ictus). Danni di tipo transitorio si osservano nel 20% circa dei casi, 
invece danni permanenti in circa 11% dei pazienti. Il danno a carico del midollo 
spinale, si evidenzia come paraplegia o paraparesi, ed è una complicanza severa 
dopo intervento sull’aorta toracica discendente e toraco-addominale. L’incidenza 
varia a seconda delle casistiche e della tecnica di protezione midollare applicata. 
Complicanze quali insufficienza renale acuta post-operatoria (creatinina sierica 
superiore a 2 mcg/dL) ed insufficienza ventilatoria (ventilazione meccanica 
prolungata oltre le 48 ore) si verificano in circa il 20-30% dei pazienti sottoposti a 
chirurgia aortica toracica e toraco-addominale. 
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CAPITOLO 6 
VALVOLA AORTICA BICUSPIDE 
La valvola aortica bicuspide (BAV) è la più comune cardiopatia congenita con 
una prevalenza stimata tra lo 0,5-1.5% con una predominanza sul sesso maschile 
con rapporto 3:1. (Tabella 6-I, II).  
 
Author 
(References) 
Year 
 
Study 
Population 
(n) 
Male/ 
Female 
BAV 
Prevalence 
(%) 
BAV 
Prevalence in 
Males(%) 
 
Osler 
Lewis and Grant 
Wauchope 
Grant et al 
Gross 
Roberts 
 
Larson and 
Edwards 
Datta et al 
Pauperio et al 
 
1886 
1923 
1928 
1928 
1937 
1970 
 
 
1984 
1988 
1999 
 
800 
215 
9966 
1350 
5000 
1440 
 
 
21417 
8800 
2000 
 
NA 
NA 
NA 
NA 
NA 
NA 
 
 
NA 
NA 
3/1 
 
1.2 
1.39 
0.5 
0.89 
0.56 
0.9 
 
 
1.37 
0.59 
0.65 
 
NA 
NA 
NA 
NA 
NA 
NA 
 
 
NA 
NA 
0.87 
 
Tabella 6-I: Prevalenza di BAV: necroscopy stydy. Basso C, Boschello M, 
Perrone C, et al. Am J Cardiol 2004;93:663 
 
 
 
Tabella 6-II: Prevalenza di BAV nella popolazione generale: echo study.  
 
La sua storia naturale, solo in parte nota, è talora condizionata dall’associazione 
con molteplici cardiopatie congenite (Tabella 6-III), è caratterizzata da 
Author,year N BAV Prevalence(%) 
 
Basso et all 
AM J Cardiol, 2004 
 
Nistri et all. 
Am J Cardiol, 2005 
 
817 
 
 
20,946 
 
4 
 
 
167 
 
 
0.5 
 
 
0.8 
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complicanze valvolari (insufficienza, stenosi, endocardite) e vascolari 
(dilatazione, aneurisma, dissezione), che possono realizzarsi virtualmente ad ogni 
età (4-12). Queste associazioni sono probabilmente da inquadrare in un complesso 
disordine dello sviluppo dell’apparato cardiovascolare, che non si limita soltanto 
alla valvola aortica e per il quale è stata ipotizzata una suscettibilità geneticamente 
determinata. Scopo di questo capitolo è analizzare ogni aspetto di quella che oggi 
più propriamente viene definita come “sindrome” proprio a sottolineare che la 
valvola aortica bicuspide non va inquadrata strettamente come alterazione 
propriamente valvolare ma va analizzata e studiata nel suo complesso, in 
associazione all’eterogenea corte di complicanze e patologie ad essa associate. 
 
 
Tabella 6-III: Cardiopatie congenite più comunemente associate con la valvola aortica bicuspide. 
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6.1 Varianti morfologiche e sistemi di classificazione 
 
In relazione alla dimensione ed all’orientamento spaziale delle due cuspidi, alla 
presenza o meno di un rafe fibroso, al numero dei seni e dei triangoli 
intercuspidali sono descritte anatomie differenti che rendono la bicuspidia 
valvolare aortica un insieme eterogeneo di fenotipi morfologici. Secondo gli studi 
storici di Roberts, Angelini e Sabet possiamo distinguereuna variante antero-
posteriore, in cui la fusione avviene tra la cuspide coronarica destra e la 
coronarica sinistra e l’origine delle arterie coronarie si trova anteriormente rispetto 
all’orifizio valvolare. La fusione tra cuspide coronarica destra e la non-coronarica 
dà invece origine alla variante latero-laterale o destro-sinistra, in cui gli osti 
coronarici sono posizionati sui versanti opposti dell’orifizio valvolare (Figura 6-
1) (13,14). 
 
 
Figura 6-1: A sinistra la variante anteroposteriore con rafe; a destra la variante latero-laterale o 
destro-sinistra. 
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Rispetto all’anatomia 
della valvola aortica 
tricuspide (TAV) (Figura 
6-2) quella della valvola 
aortica bicuspide include 
la presenza di due cuspidi 
di dimensioni variamente 
diseguali (principalmente 
correlata alla “fusione” di 
due cuspidi risultante in quella più ampia), con margini usualmente lisci, eccetto 
che per il sovrapporsi di fenomeni degenerativi o post-endocarditici, e la presenza 
di un rafe che non è tuttavia presente nella totalità dei pazienti. Il rafe corrisponde 
alla regione di fusione delle cuspidi, non contiene tessuto valvolare e può variare 
in estensione (Figura 6-3). 
Sono disponibili diversi schemi 
di classificazione basati o sulle 
componenti della cuspide 
“fusa” [entrambe le cuspidi 
coronariche (tipo 1, il più 
comune), cuspide coronarica 
destra con cuspide non 
coronarica (tipo 2), cuspide 
coronarica sinistra con cuspide 
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non coronarica (la variante più rara, pressoché assente in alcune 
casistiche)](Figura 6-4A) o sull’orientamento delle cuspidi (Figura 6-4B), ai 
quali viene descrittivamente associata la presenza del rafe. Diversamente da 
quanto ritenuto in passato, la Valvola aortica bicuspide è più frequentemente 
associata alla presenza di 3 seni di Valsalva (e non di 2), essendo pertanto la 
presenza di un triangolo intercuspidale rudimentale, o l’assenza di uno dei 3 
triangoli intercuspidali, il vero marcatore anatomico (Figura 6-4C) (13-17). Si 
deve quindi specificare che esiste uno spettro continuo  che varia dalla completa 
assenza di una commissura, con evidenti solo 2 cuspidi e 2 seni di Valsalva, fino 
al “sottosviluppo” di 1 o 2 commissure e delle cuspidi relative, che si realizza 
nella maggioranza dei pazienti, presentandosi spesso con un rafe (18-20). 
 
 
Figura 6-4. Schemi delle classificazioni della valvola aortica bicuspide secondo 
diversi autori:Sabet et al.12 (A), Roberts10 (B) e Angelini et al.9 (C). I 
determinanti principali, ma non uniformi, per classificare la valvola aortica 
bicuspide erano la posizione delle cuspidi e del rafe, le dimensioni relative delle 
cuspidi, così come il numero dei seni e dei triangoli intercuspidali descritti sul 
versante del tratto di efflusso del ventricolo sinistro. Sievers e Schmidtke, J Thorac 
Cardiovasc Surg 2007. 
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Nel 2007 Sievers ha invece definito un sistema classificativo nuovo che tiene 
conto di: 1) numero dei rafe; 2) orientamento spaziale delle cuspidi; 3) stato 
funzionale della valvola. Esiste dunque un ampio spettro di anatomie che va dalla 
completa assenza di una delle commissure, determinante una valvola aortica 
bicuspide pura con due lembi simmetrici, due seni e due commissure, fino a forme 
caratterizzate da un maggior o minor sviluppo commissurale e delle cuspidi 
adiacenti, che determinano la formazione di uno o addirittura due rafe. La 
classificazione di Sievers è basata su categorie e sottocategorie, la presenza di rafe 
definisce la categoria principale detta tipo e definita come 0, 1 e 2 in relazione alla 
presenza di nessun, uno o due rafe. La prima sottocategoria definisce 
l’orientamento spaziale delle cuspidi: nel tipo 0 sono descritte le varianti antero-
posteriore e latero-laterale, nel tipo 1 le varianti L-R, R-N ed N-L in relazione alle 
cuspidi interessate dalla fusione (dove R indica la cuspide coronarica destra, L la 
coronarica sinistra ed N la non coronarica) e nel tipo 2 la variante L-R/R-N. La 
seconda sottocategoria definisce lo stato funzionale della valvola, indicando la 
condizione di insufficienza con la I, di stenosi con la S, di steno-insufficienza con 
la B (I + S) e di normale funzionamento con No. Ne risulta una definizione 
semplice e completa del sottotipo valvolare codificato in tre blocchi. I vari 
sottotipi descritti presentano una distribuzione epidemiologica differente, con 
l’88% dei soggetti portatori di bicuspidia valvolare aortica di tipo 1, di cui l’80% 
caratterizzati dalla variante LR seguita da quella R-N. Le categorie tipo 0 e tipo 2 
costituiscono rispettivamente il 7% ed il 5%. All’interno delle categorie principali 
anche la storia naturale e le caratteristiche cliniche variano, con una maggiore 
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frequenza di patologia valvolare e dilatazione dell’aorta toracica ascendente nel 
tipo 2 (Figura 6-5) (15). 
  
        Figura 6-5. Classificazione della BAV secondo Sievers. Sievers et al., 2007.  
 
6.2 Embriologia della valvola aortica bicuspide 
 
Lo sviluppo embriologico della valvola aortica è strettamente correlato a quello 
del tratto di efflusso ventricolare sinistro. Durante gli stadi precoci 
dell’embriogenesi, il tubo cardiaco primitivo vede come unico segmento di 
efflusso ventricolare il truncus arteriosus, una struttura unica in continuazione 
anatomica con il ventricolo destro primitivo. Durante la quinta settimana di 
sviluppo, dalla parete del truncus arteriosus compaiono le creste tissutali 
(superiore destra ed inferiore sinistra), che crescono in direzione opposta tra di 
loro a formare il septum trunci che continua caudalmente con il setto del conoa 
formare una struttura integrata, il setto tronco-conico, che suddivide il truncus 
arteriosus nell’arteria polmonare e nell’aorta in continuazione rispettivamentecon 
i ventricoli destro e sinistro. La contemporanea proliferazione dei cuscinetti 
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endocardici a livello atrio-ventricolare e lo sviluppo del septum inferius a livello 
della camera ventricolare comune, determinano la costituzione dei tratti di 
efflusso ventricolare destro e sinistro ancora in comunicazione tra loro mediante 
un’ampia pervietà in regione sottovalvolare. La fusione graduale di tali strutture 
con l’estremità inferiore del setto tronco-conico in proliferazione determinerà la 
definitiva separazione delle due camere ventricolari attraverso il setto 
membranoso. 
L’embriogenesi della valvola aortica riconosce la sua origine, a livello della 
giunzione ventricolo-arteriosa, da 
cellule mesenchimali che 
proliferano in direzione centrale a 
partire da posizioni equidistanti e 
raggruppate in quattro cuscinetti 
endocardici, due laterali, uno 
anteriore ed uno posteriore. Con il 
completamento dello sviluppo del 
setto tronco-conico, i due 
cuscinetti laterali vengono divisi ciascuno in due parti, in modo tale che il numero 
complessivo arriva a sei, tre da ciascun lato. Tali cellule si differenziano in tessuto 
connettivo e vengono indotte a degenerare selettivamente da un solo lato 
dell’abbozzo, determinando strutture a concavità rivolta verso il flusso sanguigno. 
Le cuspidi coronariche destra e sinistra si sviluppano a partire dal lato aortico del 
setto tronco-conico, mentre la cuspide non-coronarica dal segmento opposto. Nel 
susseguirsi dello sviluppo, i lembi valvolari cresceranno per divenire uniformi in 
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dimensioni ed intorno alla quarantanovesima giornata lo sviluppo valvolare risulta 
essere per lo più completo (21,22) (Figura 6-6). 
I meccanismi patogenetici alla base della bicuspidia aortica sono legati ad 
alterazioni intrinseche al processo di valvulogenesi. Le tre creste tissutali che 
proliferano in direzione centrale per dare origine alle tre cuspidi valvolari vanno 
incontro ad un processo di fusione che interessa in maniera preferenziale e di volta 
in volta due dei tre lembi, determinando l’origine delle diverse varianti 
anatomiche descritte. La fusione congenita si verificherebbe in uno stadio precoce 
della valvulogenesi. I meccanismi cellulari e molecolari alla base di tali fenomeni 
non sono ancora completamente compresi, ma un ruolo importante è svolto dalle 
cellule della cresta neurale, che in uno stadio precoce dell’embriogenesi valvolare 
migrano in sede cardiaca regolando la valvulogenesi stessa. Tali cellule, di 
provenienza ectodermica, supportano i meccanismi di formazione dell’arco 
aortico e del setto aorto-polmonare. Un’alterazione di tali meccanismi è chiamata 
dunque in causa come fattore patogenetico primario e supportata da evidenze 
importanti di associazione tra valvola aortica bicuspide e malformazioni di altre 
strutture legate al sistema delle cellule della cresta neurale, come l’arco aortico e 
l’origine delle arterie coronarie (23).  
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Tabella 6-IV: Principali segnali e di fattori di trascrizione 
implicati nella trasformazione epitelialio-mesenchimale 
durante il processo di formazione delle valvola semilunari. 
 
Diversi autori, invece, hanno formulato un’ipotesi di tipo emodinamico, in cui una 
riduzione primitiva del flusso di sangue attraverso le semilunari sarebbe 
responsabile delle malformazioni valvolari. Secondo tale modello, pertanto, una 
valvulogenesi di per sé normale sarebbe alterata da lesioni acquisite durante la 
vita fetale, ma non ci sarebbero evidenze convincenti a dimostrazione di questa 
ipotesi (6). È stato recentemente descritto che le due più comuni varianti della 
valvola aortica bicuspide possano riconoscere embriogenesi diverse (24). Il tipo 1 
è l’esito di un difetto di settazione del tratto di efflusso embrionario, mentre il tipo 
2 deriva da un difetto di formazione dei cuscinetti endocardici che costituiscono il 
tratto di efflusso embrionario. Nell’embriogenesi della BAV tipo 1, un ruolo 
importante è stato riconosciuto alle cellule derivate dalle creste neurali, mentre le 
anomalie di embriogenesi della BAV tipo 2 sono state descritte in ceppi di topo 
knock-out per il gene dell’ossido nitrico-sintetasi. Poiché alcuni studi hanno 
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mostrato differenze sul destino della BAV in termini di disfunzione valvolare, di 
funzione aortica e di degenerazione di parete aortica in base alla morfologia, futuri 
studi clinici e sperimentali dovranno tenere conto della morfologia della BAV in 
virtù delle premesse embriologiche sopra riassunte (24). 
 
6.3 Genetica  
 
L'eziologia della valvola aortica bicuspide, come il 90% delle malattie cardiache 
congenite, riconosce un meccanismo multifattoriale. Tuttavia numerosi studi 
hanno dimostrato che i fattori genetici, senza escludere l'influenza di cofattori 
ambientali, sembrano giocare un ruolo importante nell'eziologia di questa malattia 
(3, 25, 26). La prevalenza della BAV nei parenti di primo grado di portatori della 
malattia è del 9%, e l’ereditabilità della BAV è dell’89%. Interessante è inoltre 
ricordare che l’incidenza di BAV aumenta di oltre 4 volte nei parenti di primo 
grado di pazienti con malattie congenite del tratto di efflusso del ventricolo 
sinistro20. La modalità di trasmissione è autosomica dominante con penetranza 
variabile; tuttavia, la predominanza maschile (rapporto maschi:femmine ≥2:1), e 
l’aumento di incidenza in portatrici di sindrome di Turner, fa pensare all’esistenza 
di un possibile meccanismo legato al cromosoma X2. Loci genetici specifici o 
loro prodotti responsabili della formazione di una BAV devono essere ancora 
identificati. 
L’osservazione clinico-epidemiologica della distribuzione della valvola aortica 
bicuspide in determinati cluster familiari ed in gemelli omozigoti, ha da tempo 
suggerito un importante ruolo di fattori di tipo genetico nella sua eziopatogenesi. 
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In Uno studio di Emanuel et al., un’analisi clinico-genetica è stata effettuata nelle 
famiglie di 41 pazienti operati per stenosi aortica congenita su valvola aortica 
bicuspide, dimostrando un’ incidenza familiare del 14,6% che, considerando i casi 
dubbi, saliva al 31,7% ;. in due famiglie è stata accertata un  trasmissione di tipo  
autosomico dominante (27). In particolare, Glick e Roberts descrissero una 
prevalenza del 24% nelle famiglie con più di un soggetto affetto, suggerendo una 
ereditarietà di tipo mendeliano (28). Successivamente, gli studi di Huntington 
valutarono ecocardiograficamente la prevalenza della bicuspidia aortica nei 
cluster familiari, notando che il 9% dei familiari di primo grado di soggetti 
portatori erano a lorovolta interessati dalla malformazione (3). Recentemente, 13 
famiglie con almeno un paziente affetto da aneurisma dell’aorta toracica associato 
a valvola aortica bicuspide sono state studiate prospetticamente: in 6 di queste 
famiglie erano presenti almeno 2 soggetti affetti da entrambe le patologie e in 
ciascuna almeno un membro era portatore di aneurisma dell’aorta toracica e non 
di bicuspidia valvolare aortica. Il 35% dei membri delle famiglie era portatore di 
aneurisma toracico associato o meno a valvola aortica bicuspide, confermando la 
modalità autosomica dominante di trasmissione della malformazione valvolare e 
suggerendo che tali patologie siano manifestazioni indipendenti di un difetto 
localizzato in un singolo gene (29). Viste tali evidenze, l’American Heart 
Association suggerisce uno screening ecocardiografico in parenti di primo grado 
dei soggetti portatori di bicuspidia valvolare aortica (30). Numerosi geni vengono 
chiamati in causa e per ognuno sono stati ipotizzati differenti meccanismi di 
ereditarietà. Evidenze importanti riguardano mutazioni a carico del gene 
NOTCH1, mappato sul locus 9q34.3. Il prodotto di tale gene è coinvolto nei 
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meccanismi di regolazione e signaling a livello delle cellule endocardiche durante 
l’embriogenesi, ed è inoltre associato a fenomeni di de-repressione della 
deposizione del calcio a livello valvolare, definendo uno stretto legame tra 
morfogenesi alterata e successiva progressione di patologia (31). Ulteriori dati 
descrivono l’importanza delle regioni 18q, 5q e 13qcontenenti circa 150 geni 
associati a valvola aortica bicuspide e malformazioni cardiache, le cui mutazioni 
determinerebbero l’alterazione di fattori di trascrizione specifici con conseguente 
disordine nella proliferazione cellulare, differenziazione, adesione ed apoptosi 
(32). Sono inoltre chiamate in causa le regioni 10q, contenenti il gene ACTA2 per 
l’alfa-actinina del muscolo liscio, le cui mutazioni sono descritte in associazione 
ad aneurismi toracici e bicuspidia valvolare aortica (33). Altri geni identificati 
nello sviluppo BAV sono KCNJ2 (cromosoma 17q24.3) e UFD1L (cromosoma 
22q11.2). Un certo numero di studi hanno dimostrato che  delezioni del 
cromosoma 22q11.2 causa una varietà di difetti del tratto di efflusso ventricolare, 
quindi non esclusivamente correlati alla  BAV. Questi difetti cardiaci  si 
manifestano anche dopo l’ablazione della  cresta neuronale, suggerendo che alcuni 
geni che controllano le cellule di tale cresta  possono essere coinvolti nello 
sviluppo di  malformazioni del tratto di efflusso ventricolare (31).  
Il gene UFD1L codifica per un componente di un complesso multi-enzimatico 
coinvolto nella degradazione dell’ubiquitina, ed è altamente espresso durante 
l'embriogenesi in alcuni tessuti. Sembra giocare un ruolo chiave nello sviluppo di 
strutture derivate dall’ ectoderma, comprese le cellule della cresta neurale. Una 
down-regulation del gene UFD1L, ipoteticamente derivante da un comportamento 
anomalo delle cellule della cresta neurale, può portare ad una attività di 
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degradazione ridotta, che può comportare in ultima istanza una fusione dei lembi 
valvolari assumendo un ruolo chiave nello sviluppo di BAV (32). Recenti studi 
hanno dimostrato che la perdita del gene Gata5 nei topi causa lo sviluppo di  
bicuspidia: Gata5 codifica   per una famiglia di proteine che svolgono un ruolo 
importante nell’espansione e differenziazione delle cellule dell’endocardio e può 
essere implicato nello sviluppo del difetto (34).  
Recentemente uno studio di Sans-Coma et all  è stato sviluppato allo scopo di 
chiarire se le varianti morfologiche della BAV si basano su un genotipo comune o 
su diversi genotipi: gli autori concludono che lo stesso genotipo di base può 
spiegare l'intera gamma di varianti morfologiche, suggerendo che fattori diversi 
da quelli genetici agiscono durante la vita embrionale, creando il cosiddetto 
rumore di sviluppo che gioca un ruolo importante nello sviluppo della 
configurazione anatomica definitiva della valvola (35). Anche se l'identificazione 
di difetti genetici specifici è molto complessa, diversi studi hanno ormai 
dimostrato che vi è certamente una relativa alta incidenza e prevalenza della 
malattia tra parenti di primo grado (36, 37). Per questo motivo, secondo le 
raccomandazioni ACC / AHA, si deve attivare un programma di screening 
familiare per ridurre il potenziale morbilità e la mortalità associate con questa 
condizione e la sua aortopatia correlata (38) (Tabella 6-V).  
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Tabella 6-V: Estratto di alcune delle raccomandazioni riguardanti le linee guida internazionali 
relative alla valvola aortica bicuspide. Nistri el al., 2012. 
 
6.4 Diagnosi 
 
Una diagnosi clinica è basata escusivamente su reperti oscultatori quali la 
presenza di un click di eiezione aortico, con o senza un soffio di eiezione sistolico, 
reperti che tuttavia mancano di specificità essendo comuni alla patologia che 
coinvolge la valvola morfologicamente tricuspide . L'ECG in soggetti con BAV 
può mostrare anch’esso alterazioni non specifiche quali quelle correlate   
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all'ipertrofia ventricolare sinistra alla dilatazione atriale ed aritmie. 
L’ecocardiografia transtoracica è generalmente la tecnica di imaging che 
costituisce il “gold standard” per la diagnosi di BAV e per identificare i pazienti 
con ectasia della radice aortica o dell’ aorta ascendente. Quando la qualità dell’ 
ecocardiogramma è adeguata, la sensibilità e la specificità sono maggiori del 90%  
(17,39-41) (Figura 6-7).  
Le caratteristiche peculiari 
della bicuspidia aortica 
sono il doming sistolico e la 
rima di chiusura eccentrica 
nella proiezione asse lungo 
parasternale e la 
dimostrazione in diastole di 
una singola linea 
commissurale con le 
caratteristiche di due sole 
cuspidi e due commissure in proiezione asse corto parasternale. Particolare 
attenzione deve essere quindi prestata all’osservazione della valvola sia in sistole 
che in diastole. La valvola aortica bicuspide può presentarsi con caratteristiche 
morfologiche differenti: in relazione alla rima di chiusura tra le 2 cuspidi, è 
possibile distinguere un Tipo A, con rima di chiusura orizzontale ed un Tipo B, 
con rima di chiusura verticale. Una revisione degli ecocardiogrammi di 1135 
bambini con BAV ha rivelato che la fusione tra la cuspide coronarica destra e la 
cuspide coronarica sinistra era la variante morfologica più comune, essendo 
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presente  nel 70% dei casi. La fusione tra cuspide coronarica destra e la cuspide 
non coronarica, era più spesso associata a stenosi o insufficienza aortica. La 
fusione tra la cuspide coronarica sinistra e la cuspide non coronarica era invece la 
variante morfologica meno comune (43). In uno studio di patologia chirurgica di 
Sabet (13), su 542 casi di BAV, l’86% aveva il pattern caratterizzato dalla 
presenza di rafe intercoronarico. Il gruppo di Schaefer nel 2008 (44) presentò una 
classificazione ecocardiografica della valvola aortica bicuspide che includeva sia 
la morfologia delle cuspidi (classificata usando numeri) che la forma dell’ aorta 
(classificata usando lettere). Su 191 pazienti adulti, la valvola aortica bicuspide 
era stata classificata in tre tipi: tipo 1 (fusione tra la cuspide coronarica destra e la 
sinistra, presente in 152 pazienti), tipo 2 (fusione tra la cuspide coronarica destra e 
la non coronarica, presente in 39 pazienti) e tipo 3 (fusione tra la cuspide 
coronarica sinistra e la non coronarica; presente in 1 solo paziente). La 
calcificazione valvolare era stata  valutata mediante una scala semiquantitativa 
secondo la localizzazione ed estensione dei depositi. 
Durante la valutazione ecocardiografica di una valvola aortica bicuspide è 
fondamentale la misurazione delle dimensioni della radice aortica, vista 
l’importante associazione con la dilatazione, dissezione o coartazione aortica. A 
questo proposito, la dimensioni dell’aorta ascendente vanno effettuate in 
telediastole, nella visualizzazione parasternale in asse lungo, a quattro livelli: 
anulus, seni di Valsalva, giunzione sino-tubulare e aorta ascendente prossimale 
(45). La diagnosi con ecocardiografia transtoracica può comunque essere difficile 
nei pazienti con valvole severamente calcifiche o quando la finestra acustica 
toracica non è sufficiente; in questi casi possono essere utilizzate altre metodiche 
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di imaging per confermare l’ anatomia valvolare, come l’ecocardiografia 
transesofagea (ETE), la risonanza magnetica o la tomografia computerizzata. 
L’ETE può essere molto d’aiuto nei pazienti con sospetta o certa endocardite su 
BAV nei quali deve essere escluso il coinvolgimento della radice aortica o per uno 
studio più accurato della severità della disfunzione aortica. Anche nei pazienti con 
sospetta dissezione l’ETE è un accurato metodo diagnostico (42). 
La Risonanza Magnetica ha sia un’alta sensibilità che un’alta specificità 
diagnostica; si correla bene sia con le tecniche ecocardiografiche che con il 
cateterismo cardiaco nella valutazione delle lesioni valvolari stenotiche o 
rigurgitanti; è inoltre essenziale sia per la diagnosi che per la valutazione della 
severità della coartazione aortica e dell’aneurisma della radice aortica. Il follow-
up mediante RM e TC è obbligatorio nei pazienti con coartazione aortica trattata 
chirurgicamente o per via percutanea per evidenziare eventuali sequele (42). Le 
raccomandazioni 
dell’American College of 
Cardiology/American Heart 
Association evidenziano il 
ruolo della risonanza 
magnetica e la tomografia 
computerizzata (CT) come 
strumenti complementari 
all’ ecocardiografia per la 
diagnosi e la valutazione 
della morfologia della 
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valvola aortica e dell'aorta ascendente in soggetti con BAV (38). 
 
6.5 Evoluzione e manifestazioni cliniche 
 
Sebbene la presentazione clinica dei pazienti con valvola aortica bicuspide sia 
variabile, i sintomi generalmente si presentano in età adulta. Le manifestazioni 
cliniche sono correlate alla funzione della valvola aortica (stenotica o 
insufficiente), all’aortopatia (dissezione) e alle complicanze acquisite come 
l’endocardite. 
La tipica presentazione clinica della BAV per differenti gruppi di età potrebbe 
essere descritta come segue (46): 
4. Pazienti pediatrici – stenosi aortica o endocardite infettiva; 
5. Giovani adulti – insufficienza aortica, endocardite infettiva, dissezione aortica; 
6. Adulti di mezza età – stenosi aortica, dissezione aortica; 
7. Anziani – stenosi aortica. 
 
6.6 Anomalie e complicanze associate 
 
Lesioni congenite 
Valvola aortica bicuspide è un riscontro comune nei cuori con altre cardiopatie 
congenite (47). (Tabella 6-VI). Nei Casi in cui si riscontra la presenza di un 
difetto del setto interventricolare (VSD) isolato o associato a coartazione 
dell'aorta, nel 30% dei casi si ha il riscontro di Valvola aortica bicuspide associata. 
Nella coartazione aortica adulto, la frequenza di BAV può raggiungere il 40-50% 
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dei casi. La presenza di BAV conferisce un sostanziale incremento del rischio per 
dissezione aortica. Inoltre i pazienti in cui sia presente un’associazione fra BAV e 
coartazione aortica si ha un sostanziale incremento del rischio di sviluppare 
stenosi aortica, insufficienza aortica e aneurisma aortico (48,49).  L'incidenza di 
valvola aortica bicuspide nei casi con trasposizione completa delle grandi arterie 
(connessione ventricolo-arteriosa discordante) è pari all’1% (47).     
 
 
                                         
Tabella 6-VI : BAV e cardiopatie congenite. Duran et al., J 
Heart Valve Dis. 1995;4:581-90. 
 
 
6.7 Stenosi Aortica e Valvola Aortica Bicuspide 
 
La stenosi aortica è la complicanza più comune della BAV (Figure 6-9). Nelle 
serie di "surgical pathology" relative alla stenosi aortica la frequenza di valvola 
aortica bicuspide varia dal 31% al 46% (Tabella 6-8).  
CHD N BAV % 
VSD and aortic arch obstruction 
Isolated aortic arch obstraction 
Isolated VSD 
AV Canal 
TOF 
Complete TGA 
Others 
Total 
47 
19 
83 
80 
59 
103 
83 
474 
24 
7 
17 
6 
1 
1 
11 
67 
51 
37 
20.5 
7.5 
2 
1 
13 
14 
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 La più alta incidenza di stenosi correlata alla presenza di valvola aortica 
bicuspide si verifica nel range di età compreso fra  50 a 70 anni, mentre nella 
fascia di età superiore ai 70 anni la principale causa di stenosi è rappresentata 
dalla distrofia della valvola nella sua conformazione tricuspide, un processo di 
"invecchiamento" delle strutture valvolari chiamato  distrofia calcifica senile . LA 
BAV sembra essere interessata più precocemente  dalla  distrofia calcifica rispetto 
alla conformazione tricuspide (50-52). I pazienti con stenosi aortica su valvola 
aortica bicuspide richiedono l’intervento di sostituzione valvolare 5 anni prima dei 
pazienti con stenosis su morfologia tricuspide: 59 anni contro 64 anni (53). Uno 
studio ecocardiografico ha dimostrato che, nella valvola aortica bicuspide, la 
sclerosis dei lembi 
inizia nella seconda 
decade e che la 
calcificazione diviene 
progressivamente più 
importante a partire 
dalla qiuarta decade di 
vita: il gradiente 
valvolare aortico 
aumenta di 18 mmHg 
per decade (8).  
La progressione della stenosi aortica segue in parallelo lo sviluppo delle 
alterazioni sclerotiche a carico dei lembi, che condividono somiglianze istologiche 
ed immunochimiche con il processo di aterosclerosi. 
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    Author,  year 
 
 
Country 
 
 
N 
       
Senile 
  (%) 
 
BAV 
(%) 
      
RVD 
 (%) 
 
Other 
 
Subramanian ,1984 
 
Cornier, 1988 
 
Passik,1987 
 
Turri,1990 
 
US 
 
France 
 
US 
 
Italy 
 
374 
 
675 
 
646 
 
140 
 
10 
 
45 
 
33 
 
34 
 
46 
 
31 
 
38 
 
34 
 
35 
 
16 
 
24 
 
38 
 
10 
 
8 
 
5 
 
5 
 
Tabella 6-VII : Eziologia della stenosi aortica in BAV : Surgical 
pathology series. BAV=Bicuspid Aortic Valve ; RVD= Rheumatic 
Valve Disease.  
 
Questo processo è considerate come un  processo attivo , che ha probabilmente 
inizio con un insulto endoteliale e che comprende i processi di infiammazione, 
deposizione di lipoproteine, calcificazione e ossificazione del versante aortico dei 
lembi valvolari (54,55). Il restringimento dell’orefizio valvolare e  il flusso 
turbolento che ne deriva sono considerati fattori che promuovono lo sviluppo di 
fibrosi e calcificazione (56). La combinazione di questi processi risultata in una 
accelerazione nella progressione della malattia. Nei bambini la progressione della 
malattia sembra essere più precoce nei pazienti in cui la valvola aortica bicuspide 
presenta una fusione tra cuspide coronarica destra e non coronarica (40,57,58). 
Uno studio effettuato su pazienti adulti invece conclude affermando che la stenosi 
progredisce più rapidamente (27 mmHg per decade) se le cuspidi sono 
asimmetriche per dimensione e nella disposizione antero-posteriore (8). Tuttavia, 
non tutti gli studi hanno dimostrato questa associazione e alcuni studi effettuati su 
pazienti adulti non hanno individuato l'orientamento delle cuspidi come fattore 
che possa influire sulle modalità e tempi di progression della malattia (59,60). In 
considerazione di ciò è probabile che fattori di rischio legati allo sviluppo 
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dell’aterosclerosi giochino un ruolo importante nello sviluppo di tali processi. I 
depositi di calico sembreno interessare in un primo momento il rafe: 
successivamente il coinvolgimento dell’anulus valvolare e dei lembi comporta un 
irrigidimento della struttura che ne impedisce la corretta funzionalità (13).  
 
6.8 Insufficienza aortica e Valvola Aortica Bicuspide  
 
La frequenza di valvola aortica bicuspide come causa di insufficienza aortica varia 
dal 5 al 20% (50,61,62) (Figura 6-10, Tabella 6-VIII). Il rigurgito aortico 
associato a valvola aortica bicuspide sembra essere più comune nei pazienti più 
giovani rispetto 
alla stenosi 
aortica. 
L'eziologia che 
porta a 
insufficienza 
aortica è più 
complessa rispetto 
alla stenosi e 
riconosce diversi 
meccanismi, tra cui la fibrosi con retrazione dei margini commissurali delle 
cuspidi, prolasso delle cuspidi, dilatazione aneurismatica della radice, e 
distruzione dei lembi valvolari secondaria ad endocardite (61-63).  
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Author 
 
 
 
 
Country 
 
 
 
N 
 
 
 
RVD 
(%) 
 
 
DGE 
(%) 
 
 
IE 
(%) 
 
 
BAV 
(%) 
 
 
Other 
(%) 
 
Olson,1984 
 
Guiney,1987 
 
Turri,1990 
 
Michel,1991 
 
US 
 
UK 
 
Italy 
 
France 
 
 
225 
 
72 
 
254 
 
313 
 
46 
 
26 
 
20 
 
38 
 
21 
 
34 
 
59 
 
35 
 
9 
 
21 
 
11 
 
11 
 
20 
 
9 
 
7 
 
5 
 
4 
 
10 
 
3 
 
11 
 
Tabella 6-VIII : Eziologia dell’ insufficienza aortica in BAV : Surgical 
pathology series. BAV=Bicuspid Aortic Valve ; RVD= Rheumatic Valve 
Disease ; DGE=degenerazione della parete aortica in valvola aortica 
tricuspide ; IE= endocardite infettiva.  
 
Il rigurgito aortico associato a BAV nel soggetto giovane comporta un aumentato 
rischio di endocardite. A causa della sua associazione con la coartazione 
dell'aorta, e soprattutto con endocardite infettiva, i pazienti con rigurgito aortico 
muoiono o subiscono un intervento chirurgico in età più giovane rispetto a quelli 
con stenosi aortica (8,59). Comunque la circostanza più frequente in cui si 
riscontra un quadro di insufficienza a carico di una bicuspide è in associazione 
con la stenosi aortica (16, 64) (Tabella 6-IX)  
 
Autore Insufficienza aortica 
(N° casi) 
Bav 
(%) 
Roberts et al 1981 189 11 
Olson et al 1984 225 24 
Edwards 1961 40 28 
Dare et al 1993 58 16 
Agozzino et al 1994 143 8 
Waller 1994 176 31 
Guiney et al 1987 72 21 
Turri et al 1990 254 6 
Sabet et al 1999 339 22 
Totale 1506 19% 
 
Tabella 6-XI: Prevalenza della BAV nell’insufficienza aortica 
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Nella serie di Roberts, su 20 valvola aortiche bicuspidi  insufficienti, 13 (65%) 
non avevano segni di endocardite e l’insufficienza era dovuta a fibrosi e retrazione 
delle cuspidi (61). Anche nella serie di Yotsumoto l’insufficienza aortica pura, 
non riconducibile a endocardite infettiva, è riscontrabile in 16 casi su 27 (59%) 
(65). Guiney et al. Hanno suddiviso i loro casi di insufficienza aortica sulla base 
del fattore determinante l’insufficienza valvolare: in 42 casi era presente una 
alterazione delle cuspidi e in 30 casi l’insufficienza era dovuta ad ectasia della 
radice aortica. In 20 casi (28% dell’intera casistica) la valvola aortica era 
bicuspide: 9 casi con endocardite sovrapposta, 6 con retrazione delle cuspidi e 5 
con patologia degenerativa della radice aortica. In oltre il 50% dei casi, quindi, la 
causa di insufficienza su valvola bicuspide non era rappresentata dall’endocardite 
infettiva e nel 25% dei casi la valvola bicuspide era associata a patologia 
degenerativa della radice aortica (63). Nella serie di Olson et al su 54 valvole 
bicuspidi l’insufficienza era dovuta ad endocardite sovrapposta soltanto in 9 casi 
(16%), mentre in 14 (26%) era correlata a dilatazione della radice, in 3 casi(5%) a 
dissezione aortica e nei rimanenti 28 casi (52%) sembrava legataprincipalmente a 
prolasso delle cuspidi (62). Nell’esperienza dell’Istituto di Anatomia Patologica 
dell’Università di Padova, oltre la metà dei casinon presentava segni di 
endocardite e l’insufficienza era attribuibile a fibrosi e retrazione dei lembi per 
verosimili fenomeni di usura, oppure a “floppy valve” da degenerazione mixoide 
in presenza o meno di anuloectasia aortica e/o aneurisma dissecante. Nella metà 
rimantente la causa dell’insufficienza era l’esito di un’endocardite infettiva, in 
stadio acuto o cronico (66). Pertanto, le più frequenti cause responsabili di 
insufficienza aortica cronica su valvola bicuspide, che agiscano da sole o in varie 
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combinazioni, sono rappresentate dall’ectasia della radice aortica, prolasso delle 
cuspidi e retrazione fibrotica dei lembi. L’anuloectasia è generalmente associata a 
dilatazione dell’aorta ascendente. Il prolasso interessa di solito la cuspide 
ridondante e deriva dalla combinazione tra anuloectasia, degenerazione mixoide 
delle cuspidi e supporto strutturale inadeguato da parte del rafe. Uno studio 
anatomopatologico effettuato su valvole aortiche bucuspidi asportate, ideato per 
identificare la morfologia di una valvola bicuspide insufficiente, ha dimostrato che 
valvole con una incisura centrale (cleft) sul margine libero della cuspide più 
grande sembrano particolarmente suscettibili di andare incontro ad insufficienza 
(67,68). Si pensa che questa morfologia interferisca con la appropriata chiusura 
dei lembi valvolari 
 
6.9 Endocardite infettiva e Valvola Aortica Bicuspide 
 
Valvola aortica bicuspide è un noto fattore di rischio per l'endocardite infettiva 
(Tabella 6-X).  
 
 
Author,Year 
 
 
 
 
N 
 
 
 
BAV 
(%) 
 
 
RVD 
(%) 
 
 
MPV 
(%) 
 
 
Others 
(%) 
 
 
Normal 
(%) 
 
McKinsey,1987 
 
Muller-Haache, 
1987 
 
Dressler,1981 
 
Maizza,1990 
 
63 
 
39 
 
 
80 
 
131 
 
 
10 
 
20 
 
 
9 
 
27 
 
6 
 
8 
 
 
10 
 
16 
 
29 
 
18 
 
 
- 
 
13 
 
28 
 
31 
 
 
- 
 
9 
 
27 
 
23 
 
 
81 
 
35 
 
Tabella 6-X : Patologie valvolari che predispongono all’endocardite 
infettiva. Eziologia dell’ BAV=Bicuspid Aortic Valve ; RVD= 
Rheumatic Valve Disease ; MVP=Mitral Valve Prolapse.  
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Per questo motivo, le Linee guida per la prevenzione, la diagnosi e il trattamento 
dell’ endocardite infettiva, indicano la valvola aortica bicuspide tra le 
malformazioni cardiache in cui è  indicata un’attenta gestione della profilassi 
antimicrobica (38,69,70). I patogeni responsabili sono, nella maggioranza dei casi, 
gli stessi coinvolti nell’endocardite su valvola tricuspide. In alcuni csi il patogeno 
responsabile non viene identificato, così come può succedere che l’endocardite 
non sia clinicamente riconoscibile. I microrganismi più frequentemente coinvolti 
sono Staphylococcus sporigenus e Streptococcus viridians (70). Il rischio di 
endocardite è stato stimato nella misura del 10% e il 30% ed è responsabile di 
circa il 50% dei casi di grave insufficienza aortica che complica la valvola aortica 
bicuspide (8). Circa il 25% dei casi complessivi di endocardite si sviluppa su una 
bicuspide (Tabella 6-XI). 
   
Autore  Casi di BAV Endocardite 
infettiva 
  Studio 
Roberts 85               15% Autoptico 
Fenoglio 152               39% Autoptico 
Datta 52               38% Autoptico 
Agozzino 59               22% Chirurgico 
Turri 81               12% Chirurgico 
Yotsumoto 63               11% Chirurgico 
Totale 492               23%  
                                   
Tabella 6-XI: Prevalenza di endocardite infettiva nella BAV. 
 
L’endocardite si verifica principalmente in bambini e giovani adulti, rivelandosi la 
causa di morte nel 58% dei pazienti portatori di bicuspide al di sotto dei 30 anni, 
mentre solo nel 13% dei sogetti oltre i 70 anni (50) (Tabella 6-XII).  
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Età N° casi Stenosi 
aortica 
Insufficienza 
aortica 
Endocardite 
infettiva 
Dissezione 
aortica 
Altre 
cause 
20-29 36 6% - 58% 6% 30% 
30-39 35 6% 6% 49% 3% 36% 
40-49 22 18% 9% 41% 9% 33% 
50-59 25 20% - 32%      4% 44% 
60-69 19 21% 5% 16% 5% 53% 
70-89 15 40% - 13% 7% 40% 
 
Tabella 6-XII: frequenza delle complicanze della BAV quali cause di morte accertata 
autopticamente. 
 
Nei bambini la valvola aortica bicuspide come fattore di rischio per endocardite è 
seconda solo alla tetralogia di Fallot, mentre nei giovani adulti è paragonabile al 
prolasso della mitrale (8). La prevalenza della valvola bicuspide nei casi di 
endocardite infettiva è riportata nella Tabella 6-XIII.  
 
Autore Casi di BAV Endocardite 
Infettiva 
Studio 
Roberts 85 15% Autoptico 
Fenoglio 152 39% Autoptico 
Datta 52 38% Autoptico 
Agozzino 59 22% Chirurgico 
Turri 81 12% Chirurgico 
Yotsumoto 63 11% Chirurgico 
Totale 492 23%  
 
Tabella 6-XIII: Prevalenza della BAV nell’endocardite infettiva. 
 
 
Lewis e Grant, nel 1923, notarono che più di un terzo degli specimen patologici di 
valvole aortiche affette da endocardite infettiva erano bicuspidi, e questa 
associazione è stata confermata da successive casistiche secondo le quali la 
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prevalenza di valvola aortica bicuspide tra i casi di endocardite su valvola nativa 
si attesta al 10-16%  (71).  
La classica conseguenza dell’endocardite infettiva è l’insufficienza aortica severa 
(43-60% dei casi di insufficienza su bicuspide). Il processo endocarditico 
distrugge le cuspidi con perforazione dei lembi oppure forma vegetazioni settiche 
che ne impediscono la perfetta chiusura. Può succedere che queste vegetazioni si 
estendano in maniera retrograda (a causa del getto rigurgitante) e aderiscano alle 
corde tendinee della mitrale causandone la rottura, oppure del lembo anteriore 
della mitrale determinando in esso perforazione o aneurisma (Kissing lesion) con 
conseguente insufficienza mitralica (72).  
 
6.10 Dilatazione dell’aorta ascendente e dissezione aortica 
 
Ci sembra opportuno cominciare la descrizione di questo paragrafo dedicato 
all’associazione fra BAV e complicanze dell’aorta con una domanda (Guntheroth 
et al): "La dilatazione della radice aortica associata a valvola aortica bicuspide si 
verifica per  un'anomalia  primario del tessuto di parete o rappresenta fenomeno  
post-stenotica relativamente benigno?". La questione più importante è se 
dovremmo spaventare inutilmente l'1% - 2% della popolazione generale di 
soggetti portatori di BAV con lo spettro della dissezione aortica (73).   
 La dilatazione dell'aorta ascendente e / o ectasia anuloaortica è la componente 
essenziale della cosiddetta "sindrome della valvola aortica bicuspide". È la 
conseguenza di una debolezza della tunica media, frammentazione delle fibre 
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elastiche e scomparsa delle cellule muscolari lisce (medio-necrosi), ciò che si 
osserva nella sindrome di Marfan (74,75) (Figure 6-11,12). 
 
    
Figure 6-11,12: Dilatazione dell’aorta ascendente: progressivo indebolimento della parete 
aortica con distruzione delle lamelle elastiche e medionecrosi.  
 
 
Uno dei primi casi descritti in letteratura, che dimostrò l’associazione tra valvola 
aortica bicuspide e necrosi cistica della media, fu quello descritto da Huntington e 
Hirst nel 1967 (76), relativo ad una  una ragazza di 16 anni portatrice di bicuspide 
non stenotica e deceduta per dissezione aortica acuta; l’accaduto fu di particolare 
interesse per gli autori che notarono come la ragazza non avesse le caratteristiche 
somatiche della sindrome di Marfan.  
I due casi di dissezione aortica, padre e figlio, descritti da MCKusik nel 1972, 
presentavano una valvola aortica bicuspide insufficiente associata ad 
un’alterazione della parete aortica rappresentata nello specifico dalla medio-
necrosi cistica: McKusik fu il primo a suggerire pertanto che tale associazione non 
doveva essere considerata una semplice coincidenza, gettando le basi al concetto 
di “sindrome” che racchiude sia la patologia valvolare che quella aortica. Altri 
autori confermarono in seguito questa osservazione, proponendo l’ipotesi che la 
valvola aortica bicuspide e le anomalie della parete aortica avrebbero potuto 
sottendere un comune difetto di sviluppo (77-79): una spiegazione potrebbe 
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ritrovarsi negli studi sul ruolo dell’apoptosi di elementi derivanti dalla cresta 
neurale come possibile meccanismo alla base sia dell’anomalia nel numero delle 
cuspidi, sia dell’intrinseca fragilità della tonaca media aortica (80).  
Nel 1953 Gore aveva riportato una elevata incidenza di valvola aortica bicuspide 
(28%) in 32 casi autoptici di dissezione aortica: in nessuno dei casi era presente 
ipertensione arteriosa e in un solo caso coartazione aortica (81).  
Nel 1978 Edwards et al pubblicarono 119 casi di dissezione aortica selezionati 
escludendo i casi con stenosi aortica o Sindrome di Marfan: 11 casi (9%) erano 
portatori di valvola aortica bicuspide, di cui 8 con ipertensione arteriosa, 3 con 
coartazione aortica e 1 con insufficienza aortica; in tutti gli 11 casi portatori di 
bicuspide, l’esame istologico della parete aortica evidenziò la presenza di necrosi 
cistica della media (82).   
Larson et al., valutando i fattori di rischio per la dissezione aortica, dimostrarono 
come l’incidenza della bicuspide nella dissezione aortica tipo I e II secondo De 
Bakey è di 10 volte l’incidenza nella popolazione autoptica generale e raggiunge 
il 14% (83,84) (Tabella 6-XIV). 
 
Autore 
 
Casi di dissezione aortica BAV Studio 
Gore 32 28% Autoptico 
Edwards 119 9% Autoptico 
Larson 121 14% Autoptico 
Giusti 86 12% Autoptico+Chirurgico 
Ando 356 2% Chirurgico 
Epperlein 79 6% Clinico 
Totale 793 11.9%  
 
Tabella 6-XIV: Incidenza della BAV nelle dissezioni aortiche. 
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Esaminando il problema da un altro punto di vista, gli stessi Autori riportarono 
un’incidenza autoptica di dissezione aortica del 6.14% nei soggetti con bicuspide 
contro lo 0.67% nei soggetti con valvola tricuspide (Tabella 6-XV).  
 
Autore 
 
Casi di BAV Dissezione aortica Studio 
Fenoglio 152 5% Autoptico 
Larson 293 6% Autoptico 
Roberts 328 4% Chirurgico 
Totale 773 5%  
 
Tabella 6-XV: Incidenza di dissezione aortica nei portatori di BAV. 
 
Anche nella serie di Fenoglio, la dissezione aortica era la causa di morte nel 5% 
dei portatori di valvola bicuspide (50). La dissezione aortica distale può essere 
correlata a BAV o può essere secondaria ad altri fattori di rischio che si trovano 
comunemente nei soggetti più anziani (85). Anche se la dissezione è più comune 
nei pazienti con aorte dilatate , ci sono evidenze di casi di  dissezione anche in   
radici aortiche di dimensioni normali (86) . Fattori di rischio per dissezione aortica 
includono dimensioni (87,88), rigidità aortica (89),  il sesso maschile (90) , 
familiarità (91) e la presenza di altre lesioni come coartazione aortica (90) o 
sindrome di Turner (92) . 
Pertanto la condizione di bicuspidia costituisce un importante fattore di rischio 
indipendente per progressiva dilatazione della parete aortica, formazione di 
aneurisma e dissezione. 
Si ritiene che le complicanze vascolari associate alla valvola aortica bicuspide non 
siano quindi secondarie a disfunzione valvolare (93) e che possano manifestarsi in 
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giovani adulti senza stenosi aortica significativa o insufficienza (94) e in pazienti 
in cui la valvola bicuspide nativa sia stata sostituita da una protesi. 
Tra i giovani con valvola aortica bicuspide normofunzionante, circa il 50% mostra 
un diametro aortico (anulus, seno, giunzione sino-tubulare, aorta ascendente) 
significativamente maggiore rispetto ai controlli con valvola tricuspide (95): ciò è 
un marker di debolezza della parete aortica e del rischio di dissezione.  
Valvulogenesi anormale e debolezza intrinseca della parete aortica può trovare 
una spiegazione comune nella ontogenesi di entrambe le valvole semilunari e 
della tunica media delle grandi arterie dalla cresta neurale (23, 67, 96-98). A 
questo proposito David e colleghi hanno osservato che l'autotrapianto polmonare 
tende a dilatarsi in alcuni pazienti con BAV che hanno una radice aortica dilatata 
prima della procedura Ross (99). Questi autori hanno sollevato la questione se il 
tronco polmonare che condivide un'origine embriologica comune all'aorta 
ascendente risente allo stesso modo del difetto genetico .  
La valvola aortica bicuspide è associata quindi ad una accelerata degenerazione 
della tonaca media aortica, indicando così che tale patologia è una patologia in 
progressione, non soltanto un errore al momento dello sviluppo. Istologicamente 
si possono rilevare specifiche anomalie nella tonaca media correlate al deficit di 
fibrillina-1 (Tabella 6-XVI). 
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Tabella 6-XVI: Geni che codificano per i componenti della 
matrice extracellulare associati alla dilatazione dell’aorta e 
BAV.  
 
 
Tale perdita causa una dissociazione delle cellule muscolari lisce da componenti 
della matrice, con accelerata morte cellulare e interruzione delle unità lamellari 
elastiche: Un ruolo importante spetta alle metalloproteinasi della matrice (MMPs), 
enzimi endogeni che degradano componenti della matrice extracellulare, che si 
attivano in tessuti dove è presente appunto un deficit di fibrillina -1 (98, 100-107), 
degradando il supporto strutturale della parete predisponendola a dilatazione o 
dissezione (108) (Tabella 6-XVII). 
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In questo contesto, quando si parla di dilatazione aortica, è necessario introdurre il 
concetto di "dilatazione asimmetrica", una caratteristica interessante recentemente 
messa in evidenza da diversi studi. Molti studi suggeriscono che un’ aneurisma 
dell'aorta ascendente in soggetti 
portatori di valvola aortica bicuspide  
può essere asimmetrico, fenomeno 
inaspettato se si considera  la fragilità 
intriseca della parete aortica come 
unica eziologia alla base della 
dilatazione. Nella Sindrome di 
Marfan, la malattia del tessuto 
connettivo per eccellenza, la 
dilatazione aortica è tipicamente 
simmetrica e si evidenzia soprattutto 
a livello dei  seni di Valsalva. 
Tuttavia, nei soggetti con valvola 
aortica bicuspide, specifici modelli di 
dilatazione aortica sono stati associati 
con altrettanti specifici modelli di 
orientamento delle cuspidi (43, 109), 
ed è stata dimostrata una dilatazione 
asimmetrica soprattutto a carico della curvatura esterna dell’aorta ascendente 
(110,111). La presenza di un flusso sistolico anormale è supportata da imaging 
(111-115). Una possibile spiegazione nello sviluppo di tale asimmetria è quella di 
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una anomala deviazione del  flusso sanguigno diretto nella maggior parte dei casi 
verso la convessità dell’aorta. Studi su sezioni di parete aortica hanno dimostrato 
che l'apoptosi delle cellule muscolari lisce e l'espressione delle metalloproteinasi 
della matrice sembra essere più evidente lungo la convessità dell’aorta ascendente, 
dove lo stress della parete sarebbe più alto (116-118). Il flusso sistolico 
eccentrico, diretto contro la convessità dell’ aorta ascendente in corso di 
dilatazione, sembra essere quindi la causa che favorisce lo sviluppo di 
un'espansione asimmetrica. 
Chiarire la fisiopatologia delle complicanze aortiche associate alla valvola aortica 
bicuspide potrebbe facilitare la scoperta di difetti genetici sottostanti e di possibili 
target terapeutici e strategie per prevenire queste minacciose complicanze. Dati 
dimostrano che l’aorta ascendente di soggetti portatori di bicuspide normalmente 
funzionante ha alterate proprietà elastiche e meccaniche: in particolare diminuisce 
la distensibilità e aumenta la rigidità della parete aortica. (119). Queste alterate 
capacità dell’aorta ascendente confermerebbero l’ipotesi che a livello della tonaca 
media avvenga un rimodellamento prima della franca dilatazione (78).  
 
6.11 Trattamento medico 
 
L’ipertensione arteriosa dovrebbe essere trattata aggressivamente nei pazienti con 
valvola aortica bicuspide. Nell’aortopatia Marfan associata, il trattamento con β-
bloccanti per ridurne la progressione è il trattamento standard in molti centri, 
sebbene ci siano delle discussioni sulla loro efficacia.  Alcuni medici hanno 
estrapolato questa pratica per il trattamento dell’aortopatia associata alla valvola 
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aortica bicuspide. Le linee guida ACC/AHA per la gestione delle patologie 
cardiache congenite dell’adulto e le linee guida per la gestione dei pazienti con 
valvulopatie suggeriscono che l’uso dei β-bloccanti è ragionevole in questa 
popolazione (Classe IIa di raccomandazione) (38, 121). Ci sono dati emergenti in 
modelli animali e un piccolo studio clinico che supportano l’uso di inibitori del 
recettore dell’angiotensina II per ridurre la dilatazione della radice aortica nei 
pazienti con sindrome di Marfan (120). Tuttavia il ruolo di questi agenti nell’ 
aortopatia da valvola aortica bicuspide non è ancora stato dimostrato. Inoltre, la 
terapia a lungo termine con vasodilatatori nella bicuspidia aortica con 
insufficienza valvolare è raccomandata solo se c’è concomitante ipertensione 
arteriosa (38). 
La relazione tra i fattori di rischio dell’ aterosclerosi e lo sviluppo e progressione 
della patologia valvolare aortica degenerativa è stata ben valutata. Tuttavia il 
trattamento con ipocolesterolemizzanti non è risolutivo. L’uso degli 
ipolipemizzanti in pazienti giovani con BAV non è ancora stato studiato e le 
attuali linee guida ACC/AHA per la gestione dei pazienti con valvulopatie non 
appoggia l’ uso delle statine per rallentare il processo degenerativo in questa 
popolazione (121).  
 
6.12 Follow-up 
 
Per seguire la progressione della malattia, tutti i pazienti dovrebbero essere 
sottoposti ad ecocardiogrammi periodici. Un ecocardiogramma annuale è 
raccomandato soprattutto ai pazienti con lesioni valvolari significative o a quelli 
 238 
adulti con diametro della radica aortica ≥40 mm. Nei pazienti senza lesioni 
valvolari significative e con diametro della radice aortica ≤40 mm, può essere 
adeguato anche un controllo ogni due anni  (38, 121). Soprattutto in età pediatrica, 
le dimensioni della radice aortica dovrebbero essere indicizzate per superficie 
corporea. Una dimensione dei seni di Valsalva di 2, 1 cm/m2 è considerata il limite 
superiore della norma. Dovrebbe essere effettuato periodicamente uno studio 
completo dell’ aorta toracica. Poiché la Tomografia Computerizzata determina 
una significativa esposizione a radiazioni, dovrebbe essere effettuata solo se 
necessaria e se altre metodiche diagnostiche non sono disponibili. Altri parametri, 
come la compliance dell’aorta, possono essere misurati mediante ecocardiografia 
o Risonanza Magnetica. La valutazione della disfunzione endoteliale è possibile 
mediante Flow Mediated Dilatation  brachiale e la Pulse Wave Velocity carotidea, 
che si è dimostrata alterata nei pazienti con BAV, suggerendo che la bicuspidia 
aortica rappresenta un processo vascolare generalizzato (122). 
 
6.13 Valvola aortica bicuspide e idoneità sportiva 
 
L’idoneità sportiva dei pazienti con aorta bicuspide dipende dalle caratteristiche 
funzionali della valvola. 
I casi con insufficienza lieve potranno praticare sport dei gruppi A e B. (Tabella 
6-XVIII) 
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                         Tabella 6-XVIII: classificazione degli sport 
 
 In casi selezionati, potrà essere presa in considerazione l’idoneità per tutti gli altri 
gruppi di sport ad impegno più elevato, ma solo assicurando un accurato 
monitoraggio nel tempo delle dimensioni e della funzione contrattile del 
ventricolo sinistro (con idoneità semestrale). 
Nei casi con insufficienza moderata non sarà consentita alcuna attività sportiva 
agonistica ad eccezione delle attività appartenenti ai gruppi A e B. 
Nei casi con insufficienza severa non sarà consentita alcuna attività sportiva 
agonistica. 
Ai soggetti con stenosi aortica emodinamicamente non significativa o valvola 
aortica bicuspide non complicata, cioè quella che non determina ostruzione 
significativa all’ efflusso, non provoca insufficienza aortica significativa (rigurgito 
assente o minimo) e che si associa a normali dimensioni del bulbo e dell’aorta 
ascendente (in valore assoluto e indicizzato per la superficie corporea) potrà 
essere concessa l’idoneità per tutte le attività sportive agonistiche previo controllo 
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clinico e strumentale che dimostri: 
- assenza di ipertrofia ventricolare sinistra (ECG, ECO) e normale funzione 
ventricolare sistolica e diastolica; 
- normale incremento della PA sistolica ed assenza di alterazioni del tratto 
ST al TE; 
- assenza di aritmie significative a riposo, al TE e HOLTER comprendente 
una seduta di allenamento. 
I soggetti con stenosi aortica emodinamicamente significativa (gradiente medio 
>20 mmHg) non possono partecipare ad attività sportive agonistiche e debbono 
essere avviati all’intervento correttivo laddove i parametri clinici e strumentali lo 
consiglino. Trascorsi 6 mesi dalla correzione mediante valvuloplastica chirurgica 
o interventistica, in casi selezionati con esito favorevole, vale a dire gradiente 
medio residuo <20 mmHg, insufficienza aortica non significativa, assenza di 
alterazioni ECG e/o aritmie al TE e HOLTER comprensivo di seduta di 
allenamento, ai fini dell’idoneità sportiva agonistica possono valere gli stessi 
criteri descritti in precedenza per stenosi aortica emodinamicamente non 
significativa o aorta bicuspide non complicata. 
Secondo le linee guida della 36° Bethesda Conference “Eligibility 
Recommendations for Competitive Athletes With Cardiovascular Abnormalities” 
(123) se i pazienti con valvola aortica bicuspide presentano stenosi aortica e/o 
insufficienza aortica significative valgono gli stessi criteri indicati per tali 
patologie. 
Le seguenti raccomandazioni valgono per i pazienti con BAV e dilatazione della 
radice aortica: 
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1. pazienti con valvola aortica bicuspide senza dilatazione della radice aortica 
(meno di 40 mm o l’equivalente secondo la superficie corporea in bambini e 
adolescenti) e senza significative stenosi e insufficienza aortica sono idonei a tutti 
gli sport agonistici; 
2. pazienti con valvola aortica bicuspide e dilatazione della radice aortica tra 40 e 
45 mm possono partecipare a sport dinamici e statici di intensità lieve-moderata 
(classi IA, IB, IIA, IIB), ma dovrebbero evitare gli sport di queste categorie che 
comportano potenziali collisioni o traumi fisici; 
3. pazienti con valvola aortica bicuspide e radice aortica dilatata più di 45 mm 
sono idonei solo agli sport di lieve intensità (classe IA). 
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CAPITOLO 7 
Trattamento Chirurgico della Valvola Aortica Bicuspide 
 
 7.1 "Sindrome": approccio chirurgico semplice e complesso allo stesso 
tempo 
 
L'aggettivo "Sindrome" esprime la complessità di questo difetto che comprende il 
difetto prettamente valvolare in associazione a varie anomalie e complicanze, che 
dal punto di vista chirurgico possono rappresentare problematiche complesse che 
ne condizionano la pianificazione e l’approccio. In molti casi, le indicazioni per la 
chirurgia sono simili a quella dei pazienti con malattia della valvola tricuspide o 
"malattia degenerativa della valvola aortica" (1), ma questo tipo di difetto può 
avere caratteristiche uniche, cosicché è d’obbligo fare diverse considerazioni. La 
prima riguarda innanzitutto l'età in cui è necessario un intervento chirurgico.  
Durante l'infanzia (quando il difetto si manifesta principalmente  con sintomi 
correlati alla stenosi ) la valvulotomia , o in epoca attuale , la valvuloplastica con 
palloncino , è la strategia di scelta (2,3) , considerando che la sostituzione con 
l'inserimento di una protesi valvolare è sicuramente subottimale poiché non 
asseconda ovviamente la crescita della radice aortica conseguente alla crescita del 
bambino . In caso di insuccesso della procedura di valvuloplastica , la sostituzione 
della valvola aortica può essere necessaria. In ambito pediatrico, le indicazioni all’ 
intervento chirurgico per stenosi comprendono, oltre alle indicazioni standard per 
stenosi aortica sintomatica in pazienti con valvola tricuspide , un gradiente picco-
picco > 50 mm Hg ,con contestuali alterazioni del tratto ST o T a riposo o con 
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l'esercizio o in pazienti che sono coinvolti in attività sportive. Inoltre le 
indicazioni includono bambini asintomatici con gradiente picco-picco > 60 mm 
Hg (1,4). In età adulta, la valvuloplastica viene raramente eseguita (5) e le 
indicazioni per la sostituzione di una valvola aortica morfologicamente bicuspide 
con stenosi o rigurgito sono ben stabiliti e sono uguali a quelle considerate per la 
sostituzione di una valvola aortica tricuspide disfunzionante (1,4). Tuttavia, i 
pazienti sottoposti a sostituzione valvolare per BAV sono spesso più giovani di 
quelli con valvola morfologicamente tricuspide (6), e per tale motivo la decisione 
di impiantare una valvola meccanica anziché una bio-protesi è più complesso. I 
gradienti post operatorio e la longevità prevista delle  valvole biologiche di nuova 
generazione sono probabilmente migliori di quelli relativi alle  bio-protesi di 
prima e seconda generazione  (7-10). Tuttavia le valvole bioprotesiche hanno un 
alto tasso di fallimento strutturale nei pazienti giovani (fino al 4% / anno) e 
richiedono diverse re-sostituzioni (11). Valvole meccaniche hanno un’ottima 
libertà da reintervento , ma i rischi di eventi tromboembolici (1 % -2 % / anno) e 
di emorragia legata alla terapia con  anticoagulanti ( 2 % / anno) possono avere un 
peso significativo a causa del lungo tempo di esposizione (12). L' autotrapianto 
polmonare sembra essere una valida alternativa (13). Tuttavia sono nati dubbi 
inerenti alle anomalie strutturali che possono interessare la parete del tronco 
polmonare, che potrebbe condurre alla dilatazione e un aumento del tasso di 
fallimento dell’omograft (14-16). Per tutte queste ragioni , quando le condizioni 
della valvola lo permettono, la riparazione di una valvola morfologicamente 
bicuspide è un'opzione terapeutica che va tenuto in considerazione e che 
garantisce ottimi risultati (17). La riparazione isolata di una valvola bicuspide 
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insufficiente garantisce un buon risultato a breve termine (18,19). Risultati a 
medio termine, tuttavia, sembrano essere caratterizzati  da un’ incidenza variabile 
di rigurgito (20,21).  A questo proposito la dilatazione della radice aortica è 
considerata come fattore di rischio per la recidiva di rigurgito (20). 
 
7.2 Valvola aortica bicuspide e aneurisma aortico: i due punti chiave della 
Chirurgia 
  
La valvola aortica bicuspide, definita meglio come " Sindrome ", coinvolge non 
solo la valvola, ma anche le grandi arterie pertanto l’approccio chirurgico è 
sicuramente complesso. La dilatazione della radice aortica può essere 
documentata anche durante l'infanzia, suggerendo che questo processo può 
svilupparsi anche precocemente (22,23). Circa il 30 % degli adulti sottoposti a 
sostituzione valvolare aortica dovrà essere sottoposto anche a chirurgia della  
radice  (5) e in considerazione del rischio di ulteriore dilatazione della radice e 
possibile dissezione , molti chirurghi tendono a considerare un approccio più 
aggressivo con eventuale  sostituzione dell'aorta ascendente  al momento della 
chirurgia sulla valvola (24) (Tabella 7-I). Numerosi studi clinici hanno 
confermato che il rischio di dissezione aortica aumenta progressivamente con il 
crescere del diametro aortico. Le implicazioni di tale osservazione, che potrebbe 
prevedere la necessità di limitare il rischio di rottura o dissezione dell'aorta 
ascendente in pazienti con BAV mediante sostituzione precoce dell'aorta 
ascendente o della radice, non è stato ampiamente accettato (25). Nel 2002, Russo 
e collaboratori (24) hanno pubblicato una casistica relativa a  100 pazienti 
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portatori di valvola aortica bicuspide e tricuspide, operati consecutivamente di 
sostituzione valvolare isolata, nonostante diametri medi nell'aorta ascendente di 
4,8, dimostrando un tasso significativamente più alto di dissezione aortica acuta e 
morte improvvisa nei pazienti con BAV . 
I pazienti con valvola aortica bicuspide hanno indicazione chirurgica alla 
sostituzione elettiva della radice o dell'aorta ascendente se il diametro di tali 
strutture supera i  50 millimetri o 4,5 millimetri se le indicazioni chirurgiche sono 
dettate in prima istanza dalla disfunzione valvolare (1). Altri Autori hanno 
raccomandato di considerare un valore di 25 mm/m2 di superficie o più come 
indicazione chirurgica (26). Inoltre, le linee guida suggeriscono l’indicazione per 
variazioni nella dimensione della radice superiori a  più di 0,5 cm / anno (1). 
 
 
 
 
 
 
 
 
Group A 
BAV 
 
Group B 
TAV 
 
P 
 
N. pts 
 
Late postoperative 
Aortic dissection 
 
Late sudden death 
 
Mean ascending aorta 
Diameter(mm) 
 
50 
 
5 
 
 
7 
 
48.4 
 
51 
 
0 
 
 
0 
 
36.8 
 
 
 
<0.0001 
 
 
<0.0001 
 
<0.05 
 
Tabella 7-I: Complicanze a lungo termine dopo intervento di sostituzione 
valvolare aortica per VAB disfunzionante. Russo et all.” Aortic complications 
after bicuspid aortic valve replacement: long term results”. Ann Thorac Surg 
2002. 
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7.3 Riparazione della valvola e Valve-sparing aortic root replacement: una 
buona opzione 
 
Le tecniche di riparazione valvolare nei pazionti con BAV sono considerate come 
una valida alternativa alla sostituzione, con un tasso di reintervento compreso fra 
il 15% al 20% tra gli 8 e i 10 anni (27,35,36). Le pricipali tecniche di riparazione 
della valvola, che variano in funzione della geometria delle cuspidi, della 
disposizione del rafe e del meccanismo correlato alla disfunzione sono descritte 
nelle successive figure (Figura 7-1, 7-2). 
 
Figura 7-1, 7-2: Schemi riassuntivi sulle principali tecniche della chirurgia riparativa della 
valvola aortica bicuspide. Pettersson and Crucean, JACC 2008; 52:40-49.   
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La causa principale di reintervento successuvo all’uso di tali tecniche è 
rappresentato dalla recidiva di incompetenza aortica in oltre il 90 % dei pazienti 
(27-36). Una delle principali cause di fallimento della procedura di riparazione è il 
prolasso di una delle cuspidi, che può verificarsi a causa di cambiamenti nella 
dimensione e morfologia della radice aortica e dell’anulus (27). Per tale motivo, la 
tecnica di  annuloplastica messa in opera  al momento della riparazione può avere 
importanti implicazioni prognostiche sulla durata della riparazione. L’anulus 
aortico funzionale, costituito dalla giunzione ventricolo-aortica e giunzione seno-
tubulare, è meglio stabilizzato se viene eseguita una sostituzione del Root aortico 
con tecnica di Valve–Sparing (37) (Figura 7-3).  
   B   
Figura 7-3: A. Valve Sparing con tecnica di reimpianto; B. BAV repair con riduzione del margine 
libero in Valve Sparing.  
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 Nel contesto di una radice aortica non dilatata, tuttavia, le indicazioni per 
l’attuazione di  questa procedura più invasiva associata alla riparazione della 
valvola rimangono controverse (Figura 7-4). In uno studio effettuato da Schafers 
e collaboratori, 173 pazienti sono stati sottoposti a riparazione della valvola 
bicuspide per rigurgito (38).  
78 dei 173 pazienti con concomitante dilatazione della radice, sono stati sottoposti 
a rimodellamento della radice. Gli autori riportano per questi 78 pazienti , una 
libertà da sostituzione della valvola e da re-intervento per disfunzione valvolare a 
5 anni del  95,5 %  e 97 % , rispettivamente. In un confronto tra pazienti portatori 
di valvola aortica bicuspide (n=14) e pazienti con valvola tricuspide (n = 70)  
trattati con  sostituzione della radice in associazione con valve-sparing, 
Sareyyupoglu e collaboratori dimostrano per i pazienti con Bav una 
sopravvivenza a 5 anni del 95% (39) . La libertà da rigurgito aortico severo per la 
popolazione con valvola bicuspide era del 91 % e del 77 % rispettivamente a 1 e 5 
anni , con nessuna differenza significativa rispetto ai risultati relativi alla 
popolazione con 
TAV. Gli autori 
concludono che la 
sostituzione della 
radice aortica con 
la tecnica di  
valve-sparing con 
reimpianto  in 
pazienti con BAV 
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può essere eseguita con basso rischio di mortalità e ottima libertà da reintervento. 
In un recente studio David e Collaboratori descrivono la  loro esperienza relativa a  
220 pazienti trattati con valve-sparing utilizzando sia tecniche di reimpianto che di  
rimodellamento (40). Nel 20% dei loro pazienti era stata documentata una grave 
incompetenza aortica e nel 7% era stata documentata pre-operatoriamente la 
presenza di BAV . In questo studio, i chirurghi utilizzano per tutti i pazienti con 
BAV la tecnica di reimpianto con eccellenti risultati a  lungo termine . In questa 
popolazione gli autori eseguono una plicatura di una o più cuspidi nel 37 % dei 
casi e un rinforzo del margine libero della cuspide nel 22 % dei pazienti .  
Riportano una sopravvivenza a 10 anni del 88 % ± 3 % , e una libertà da re-
intervento del 95 % ± 3 % . La libertà da rigurgito aortico moderato o severo dopo 
il reimpianto è stata del 94 % ± 4 % a 10 anni.  
In uno studio di de Kerchove e Colleghi (37), in una popolazione di 161 pazienti, 
si esegue un confronto fra sostituzione della radice con tecnica di reimpianto con 
contestuale riparazione valvolare(n=74), rispetto alla tecnica di  anulo-plastica 
subcommissurale o riparazione valvolare isolata(n=87). Le tecniche di riparazione 
valvolare erano simili tra i gruppi. La libertà da reintervento e insufficienza 
aortica maggiore di 2 + erano significativamente migliori nel gruppo 2 (pazienti 
sottoposti a valve-sparing) (100 % vs 90% ± 8 %, P = .03 ; 100 % vs 77 % ± 14 % 
, P = 0.002 ). Gli Autori concludono che nella riparazione di una valvola aortica 
bicuspide, la sostituzione della radice con la tecnica di reimpianto stabilizza la 
giunzione ventricolo-aortica, migliora l’escursione dei lembi ( basso gradiente), ed 
è associata a un miglioramento dei risultati a breve e lungo termine . 
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7.4 Sostituzione del Seno non coronarico e dell'aorta ascendente: una tecnica 
alternativa? 
In presenza di una valvola aortica bicuspide in conformazione antero-posteriore ( 
RL BAV ) al momento dell’ispezione  chirurgica  è importante valutare lo stato 
del  seno non-coronarico, poiché, come già descritto precedentemente la parete 
aortica in questa regione è più colpita dal riarrangiamento della matrice 
extracellulare e ciò può portare ad una dilatazione maggiormente localizzata su 
questo versante ( Figura7-5).  
La tecnica di sostituzione selettiva del seno offre il vantaggio di mantenere 
l’anatomia e le geometrie del osti 
coronarici. La tecnica impedisce la 
dilatazione dell’anulus e della radice aortica 
su questo versante e la sua eventuale 
evoluzione in aneurisma o dissezione. La 
sostituzione selettiva del seno non 
coronarica in combinazione con 
sostituzione aorta ascendente preserva una corretta conformazione geometrica 
della radice aortica e le dinamiche che la  caratterizzano. La tecnica è una valida 
alternativa, perché evitando il reimpianto degli osti coronarici, non altera il loro 
orientamento geometrico limitando così le complicanze. Si riduce così il tempo 
diintervento chirurgico rispetto a tecniche più demolitive si limitano i rischi di  
revisione chirurgica per emorragia e rappresenta una tecnica meno impegnativa 
rispetto alla procedura di Bentall e valve-Sparing. Tale tecnica permette inoltre di 
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conservare la valvola nativa o di sostituirla qualora l’alterazione morfologica non 
ne permetta la riparazione (41) (Figura 7-6).  
 
 
 
7.5 Procedura di Bentall: tecnica con ottimi risultati a lungo termine 
 
 La procedura di Bentall che prevede la sostituzione della valvola e della radice 
aortica mediante posizionamento di tubo valvolato e reimpianto degli osti 
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coronarici (42) (Figura 7-7). Nel contesto dell’ associazione tra difetto valvolare 
e dilatazione dell'aorta ascendente, la procedura Bentall rappresenta una valida 
alternativa, soprattutto nei casi in cui le caratteristiche anatomiche della valvola 
non ne permettano la  riparazione. Poiché si tratta di una procedura che prevede la 
sostituzione della valvola, si pone in tale caso il problema sulla scelta tra protesi 
meccaniche e biologiche, soprattutto in relazione alla giovane età  dei pazienti. Si 
tratta di una  tecnica  radicale ma allo stesso tempo alquanto collaudata : la 
mortalità operatoria dopo la procedura Bentall in pazienti con  BAV è 
paragonabile a quella di sostituzione della valvola aortica o riparazione, ma la 
Bentall è associata ad una 
sopravvivenza  a lungo termine 
superiore e un tasso inferiore di 
reintervento (35,43). Anche se la 
sostituzione isolata della valvola, la 
riparazione o la sostituzione 
dell'aorta ascendente può apparire 
tecnicamente meno impegnativa rispetto alla sostituzione della radice, i risultati 
sono comparabili con la procedura di Bentall, e la sopravvivenza a lungo termine 
può essere migliore in quest’ultima. Infine un paziente con BAV che sopravvive 
ad una procedura di  Bentall ha un basso rischio di complicanze , e un' aspettativa 
di vita normale (44) . 
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CAPITOLO 8 
MORTE IMPROVVISA 
 
8.1 Definizione  
 
Il concetto di morte improvvisa, pur essendo intuitivamente chiaro, è meno 
evidente dal punto di vista della definizione; molti Autori hanno cercato di fornire 
una definizione accettabile. Dal primo trattato riguardante la morte improvvisa, il 
De subitaneis mortibus del Lancisi (1718), emerge una delle caratteristiche 
essenziali di questo fenomeno: la repentinità dell’evento (“morte che avviene 
puncto temporis”).  Nella celebre definizione del Morgagni (1791), la morte 
improvvisa è tale da quando “toglie l’uomo di vita prontissimamente fuori di ogni 
sua ad altrui aspettazione”. 
Al giorno d’oggi, per Morte Improvvisa s’intende, secondo la definizione 
dell’Organizzazione Mondiale della Sanità, una morte che sopraggiunge 
inaspettata, entro un’ora dall’inizio della sintomatologia acuta, in assenza di 
azioni esterne, in soggetti in pieno benessere o il cui eventuale stato di malattia 
cronica non faceva prevedere un esito così repentino (1). 
 
8.2 Epidemiologia 
 
La morte improvvisa è un problema molto importante dal punto di vista della 
salute pubblica. Negli Stati Uniti, ogni anno più di 350.000 persone muoiono 
improvvisamente per cause cardiovascolari (2). L’incidenza della morte 
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improvvisa nella popolazione compresa tra 35 e 74 anni è 191/100.000 negli 
uomini e 57/100.000 nelle donne per anno. Mentre, per quanto riguarda la 
popolazione giovanile, l’incidenza negli Stati Uniti è 1-5/100.000/anno, in Italia 
0.8/100.000/anno. (3), raggiungendo il valore di 2.3/100.000/anno negli atleti 
agonisti (4). In Veneto l’incidenza raggiunge 15-60 casi l’anno. Si tratta perciò di 
un fenomeno quantitativamente rilevante che si manifesta prevalentemente fuori 
dall’Ospedale.  
L’età media dei pazienti che vanno incontro a morte improvvisa cardiaca è di 65 
anni. Il sesso maschile è più colpito, ma dopo i 65 anni la differenza tra i due sessi 
si riduce significativamente. Da studi autoptici emerge che nel 90% dei casi la 
causa è cardiaca, prevalentemente rappresentata dalla malattia coronarica con le 
sue complicanze. Spesso è proprio l’arresto cardiaco il primo segnale di una 
malattia coronarica fino ad allora silente misconosciuta. Nei pazienti affetti da 
malattie cardiache, il 50% dei decessi avviene improvvisamente.  
A seconda dell’età in cui avviene l’evento, si considerano 4 gruppi: morte 
improvvisa neonatale (nei primi giorni di vita), infantile (nel primo anno di vita), 
giovanile (al di sotto dei 35 anni) e dell’adulto. Tale distinzione non è puramente 
formale, in quanto l’incidenza delle varie patologie responsabili di morte 
improvvisa varia a seconda del gruppo considerato. La morte improvvisa 
neonatale e infantile, la cosiddetta ‘morte in culla’ (SIDS, sudden infants death 
sindrome), la cui patogenesi è poco conosciuta e segue modelli sostanzialmente 
diversi da quelli riconosciuti per la morte improvvisa del giovane e dell’adulto, 
non è abitualmente a genesi cardiaca.  
 
 278 
8.3 Cause 
 
Il meccanismo finale che porta a morte improvvisa è l’arresto cardiaco, ma le 
cause che conducono all’arresto cardiaco possono essere di natura 
cardiovascolare, respiratoria o cerebrale: la prima forma è quella di gran lunga più 
frequente (>90%) (5). 
Per cause cardiovascolari si intendono fenomeni a carico di cuore e grossi vasi. Le 
cause di arresto cardiocircolatorio possono risiedere nell’aorta o nell’arteria 
polmonare o in una delle principali strutture del cuore, la cui integrità è essenziale 
per garantirne una corretta funzionalità: arterie coronarie (che assicura 
un’adeguata perfusione miocardica), miocardio (che garantisce non solo una 
corretta contrattilità, ma anche una omogenea propagazione dell’impulso 
elettrico), valvole ed endocardio (che consentono il passaggio del flusso di sangue 
senza rigurgito durante i cicli cardiaci), sistema di conduzione (che mantiene la 
stabilità elettrica grazie alla funzione di pace-maker e di trasmissione 
dell’impulso, con un ritardo a livello del nodo atrio-ventricolare necessario per la 
corretta cinetica atrio-ventricolare). Per provocare la morte improvvisa, alterazioni 
di tutte queste strutture devono agire in maniera fulminea (5).  
Le cause di morte improvvisa cardiovascolare possono essere divise in due gruppi 
a seconda del meccanismo fisiopatologico che determina l’arresto cardiaco: cause 
elettriche e cause meccaniche. Le prime costituiscono la grande maggioranza dei 
casi (90%), mentre il 10% riconosce una causa scatenante di tipo meccanico (6).  
 
 279 
a. Morte Improvvisa Elettrica – è di gran lunga il meccanismo fisiopatologico 
più comune responsabile della morte improvvisa. Il monitoraggio 
elettrocardiografico dei pazienti che vanno incontro a tale situazione ha 
dimostrato come l’evento terminale che porta all’ exitus sia la fibrillazione 
ventricolare nel 70% dei casi (7), che può insorgere come tale o essere un 
fenomeno degenerativo di tachicardie ventricolari complesse. Il blocco atrio-
ventricolare, la bradicardia estrema e la dissociazione elettro-meccanica 
rappresentano altre cause elettriche di arresto cardiaco.  
 
b. Morte Improvvisa Meccanica – trattasi di un’evenienza per cui l’arresto 
cardiaco è conseguente ad un improvviso ostacolo alla progressione ematica o ad 
una brusca riduzione del volume ematico circolante (shock emorragico). Le 
principali cause sono embolia polmonare e tamponamento cardiaco. Nell’embolia 
polmonare si ha l’ostruzione, totale o parziale, dell’albero vascolare polmonare 
(8,9). L’occlusione completa di un ramo principale della circolazione polmonare 
porta ad una interruzione di sangue nella vascolarizzazione dei polmoni e di 
conseguenza degli organi sistemici, viene meno pertanto l’equilibrio del rapporto 
ventilazione-perfusione, con l’innesco di tutti quei meccanismi metabolici che 
portano all’acidosi respiratoria, allo shock cardiogeno e in ultima istanza 
all’exitus. Il tamponamento cardiaco con emopericardio per rottura 
intrapericardica si verifica in caso di rottura di cuore, o di dissezione aortica (10). 
In quest’ultima condizione, : per un brusco incremento della pressione arteriosa, 
spesso dovuto ad uno sforzo fisico, si creano le condizioni che portano alla rottura 
della parete vasale.  
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CAPITOLO 9 
 
VALVOLA AORTICA BICUSPIDE, DISSEZIONE E MORTE 
IMPROVVISA: DAL REGISTRO REGIONALE DI 
PATOLOGIA CARDIOVASCOLARE 
 
INTRODUZIONE e OBIETTIVO DELLO STUDIO 
 
Il diametro dell’aorta è classicamente considerato un fattore di rischio per lo 
sviluppo della dissezione aortica acuta. Recenti studi hanno enfatizzato 
l’importanza del diametro aortico come principale determinante di stress di parete, 
e hanno postulato la necessità della dilatazione aortica per il seguente instaurarsi 
di una dissezione (1,2). Nella pratica clinica corrente, pertanto, appare giustificato 
il ricorso a diametri massimali di riferimento come predittori di un aumento di 
rischio di eventi aortici catastrofici (3,4). La misura massima aortica è espressione 
sia della resistenza biomeccanica tissutale sia dello stress di parete, e può essere 
considerata una misura indiretta di entrambe (5). Ciò nonostante, l’importanza e il 
ruolo del diametro aortico nella genesi della dissezione aortica richiedono 
approndimenti.  
Il rapido slaminamento che si verifica all’interno della tonaca media in seguito 
all’apertura di una breccia intimale determina un rapido aumento del diametro 
aortico e un indebolimento della parete (da cui il termine aneurisma dissecante, 
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introdotto per la prima volta da Laennec nel 1819). Nonostante i grandi diametri 
che possono risultare da una dissezione aortica acuta, il vero lume mantiene un 
diametro che verosimilmente si avvicina al diametro originale, per dissezione.  
Nell’ideare questo studio, abbiamo posto che il vero lume sia minimamente 
coinvolto dal processo  di dissezione/dilatazione aortica acuta, e pertanto consenta 
una misura retrospettiva del diametro aortico precedente la dissezione.  
L’obiettivo di questo studio è determinare la possibile correlazione tra diametri 
aortici pre-dissezione (misurati a 4 livelli), alterazioni istopatologiche della tonaca 
media e l’evenienza di dissezione aortica acuta.  
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MATERIALI E METODI 
 
Popolazione oggetto dello studio 
 
Dal 1980 presso l’Istituto di Anatomia Patologica, Servizio di Patologia Cardio-
Vascolare dell’Università di Padova e Registro Regionale per la Mortalità Cardio-
Cerebro-Vascolare, afferiscono tutti gli esemplari cardiaci autoptici prelevati 
secondo protocollo in casi di morte improvvisa giovanile (< 35 anni) nella 
Regione Veneto (Tabella 9-I). 
 
Morte Improvvisa Cardiovascolare N (%) 
Aritmica 
Meccanica 
   aortica 
               dissezione di tipo I 
               dissezione di tipo II 
               dissezione di tipo III 
               rottura 
   embolia polmonare      
   shock emorragico 
621 
29 
                       
                           7 
                           6 
                           2 
                           3 
                           6 
                           5 
95,5% 
4,5% 
                       
                          1.1% 
                          0.9% 
                          0.3% 
                          0.5% 
                          0.9% 
                          0.8% 
 650 100% 
Tabella 9-I: Meccanismi responsabili della Morte Improvvisa di natura cardiovascolare. 
 
 Dal registro dei casi di morte improvvisa per arresto cardiaco da causa 
meccanica sono stati selezionati i soggetti deceduti per dissezione aortica con 
conseguente tamponamento cardiaco e/o emotorace. I 15 casi che costituiscono la 
popolazione oggetto di studio (14 maschi e 1 femmina, 93% vs 7%) presentava un 
range di età da 13 a 35 anni ( con un’età media di 27±6.6). All’interno di questa 
popolazione, sono stati identificati dei sottogruppi di casi a seconda dei diversi 
fattori di rischio: 6 soggetti con valvola aortica bicuspide, 2 con valvola aortica 
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bicuspide associata a coartazione istmica, 2 soggetti affetti da sindrome di Marfan, 
1 con coartazione istmica isolata, 1 caso di gravidanza, 1 caso di ipertensione e 2 
casi di dissezione aortica idiopatica (Tabella 9-II). 
 
Nome 
(n=15) Sesso/Età Fattori di Rischio Diagnosi/Tipo di dissezione 
ZS 
VM 
SM 
TG 
BF 
MM 
DNR 
BD 
BM 
GL 
CP 
MD 
MC 
DAL 
FF 
M/21 
M/24 
M/33 
M/35 
M/35 
M/27 
M/22 
M/17 
M/27 
M/28 
M/31 
M/29 
W/27 
M/13 
M/35 
BAV (A-P) 
BAV (A-P) 
BAV (A-P) 
BAV (A-P) 
BAV (A-P) 
BAV (A-P) 
BAV (A-P)+ coartazione Ao 
BAV (A-P)+ coartazione Ao 
Coartazione Ao 
Sindrome di Marfan 
Sindrome di Marfan 
Idiopatica 
Gravidanza 
Idiopatica 
Cardiomiopatia Ipertensiva 
II 
II 
I 
I 
I 
I 
II 
II 
III 
I 
I 
II 
II 
III 
I 
  Tabella 9-II: Soggetti<35 anni deceduti per dissezione aortica e tamponamento cardiaco. 
 
In aggiunta a questa popolazione, sempre nella stessa casistica della morte 
improvvisa giovanile, sono stati individuati altri 7 soggetti portatori di valvola 
aortica bicuspide (età media 22.3±6.2) deceduti per: 
 
1. Morte improvvisa riconducibile ad altre cause e con valvola aortica 
bicuspide normofunzionanate: 4 
2. Morte improvvisa elettrica da stenosi aortica su valvola bicuspide: 3 
(Tabella 9-III) 
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Nome 
(n=7) Sesso/Età Fattori di Rischio Diagnosi 
CM 
SG 
FC 
AL 
FF 
PS 
ZD 
M/25 
M/16 
M/27 
M/15 
M/31 
M/25 
M/17 
BAV (A-P) 
BAV (A-P) 
BAV (L-L) 
BAV (A-P) 
BAV (A-P) 
BAV (L-L) 
BAV (A-P) 
Cardiomiopatia Ipertrofica 
Cardiomiopatia Ipertrofica 
Aterosclerosi coronarica 
Prolasso mitrale 
Stenosi valvolare aortica, displasica 
Stenosi valvolare aortica da distrofia calcifica 
Stenosi valvolare aortica, displasica 
       
     Tabella 9-III: Soggetti portatori di BAV deceduti per cause diverse dalla dissezione aortica 
  
E’ stata selezionata infine una popolazione controllo, composta da 10 soggetti di 
sesso maschile (età media 27.1±3.6) deceduti improvvisamente per altre cause 
cardio-vascolari (Tabella IV). 
 
Nome 
(n=10) Sesso/Età Diagnosi 
AG 
GM 
BP 
BG 
FI 
OM 
DL 
PR 
RG 
GN 
M/27 
M/27 
M/27 
M/28 
M/35 
M/28 
M/27 
M/20 
M/27 
M/25 
Miocardite 
Aterosclerosi coronarica 
Miocardite Acuta 
Cardiomiopatia Aritmogena 
Aterosclerosi coronarica 
Cardiopatia ipertrofica 
Miocardite 
Miocardite 
Aterosclerosi coronarica 
Miocardite 
 
      Tabella 9-IV: Popolazione Controllo. 
 
 
Metodo di studio: misurazioni aortiche 
 
Gli esemplari anatomici di tutti i soggetti, costituiti da cuore e aorta, sono stati 
esaminati morfologicamente. A livello di ciascuna aorta ascendente sono state 
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misurate, servendosi di un righello flessibile, le circonferenze interne, in un piano 
ortogonale all’asse longitudinale aortico. In particolare le misurazioni sono state 
effettuate per ogni campione all’altezza di 4 livelli, descritti in letteratura come 
livelli di riferimento per il follow-up ecocardiografico di pazienti con ectasia 
dell’aorta ascendente: anulus valvolare aortico, seni di Valsalva, giunzione sino-
tubulare e aorta ascendente prossimale (Figura 9-I). 
 
Figura 9-I: A. Rappresentazione schematica della radice aortica con evidenziate i 4 livelli 
dove sono state eseguite le misurazioni dei diametri (LA- Left atrium; LV- Left ventricle; AO-
Aorta; 1- anulus valvolare; 2- Seni di Valsalva; 3- Giunzione Sino-Tubulare; 4- Aorta 
ascendente prossimale). B. Rappresentazione Anatomica delle 4 diverse misurazioni.   
 
 I diametri aortici sono stati infine ottenuti tramite la formula: 
 
diametro = circonferenza / π 
 
A causa dell’ovvia mancanza di pressione di perfusione nello specimen, il 
diametro aortco potrebbe essere risultato minore del diametro in vivo, pertanto 
abbiamo corretto i valori ottenuti tramite un coefficiente λθ, del valore 
convenzionale di 1.2 per tutti i pazienti (5). Quindi, i diametri aortici pre-
dissezione sono stati calcolati tramite la seguente formula corretta: 
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diametro = λθ ( circonferenza / π) 
 
Analisi istopatologica 
 
In tutti i casi sono stati effettuati prelievi a livello dell’aorta ascendente tubulare. I 
prelievi della parete aortica sono stati subito fissati in formalina tamponata al 10% 
(ph=7.35). Si è poi proceduto, dopo disidratazione con alcol e passaggio in xilolo, 
all’inclusione in paraffina (paraplast plus) e al taglio con un microtomo ottenendo 
così sezioni di 5 μm di spessore. Per quanto riguarda la colorazione abbiamo 
utilizzato l’ematossilina-Eosina, la fibroelastica di Weigert van Gieson, la 
tricromica di Heidenhain e l’ Acian PAS. Le sezioni istologiche sono state 
osservate al microscopio ottico (Zeiss; obiettivi Zeiss Plan-Neofluor) a diversi 
ingrandimenti e successivamnete acquistate in digitale su PC.  
L’analisi istopatologica della tonaca media è considerata in una valutazione 
semiquantitativa (score 0= assente; 1=lieve; 2=moderato; 3=severo, determinato 
sulla peggiore zona osservata) dei seguenti parametri (6): frammentazione 
elastica, disarrangiamento (disarray) elastico, fibrosi, medionecrosi e 
medionecrosi cistica (accumulo di mucopolissacaridi acidi). In quest’ultimo caso, 
si è inoltre distinto se si tratta di degenerzione “microcistica” o “lacunare”, cioè 
con ampi laghi di proteoglicani nella tonaca media.  
Per la valutazione delle cellule muscolari lisce, è stata inoltre effettuata la 
colorazione immunoistochimica con l’anticorpo per l’ Actina muscolo liscio 
specifica secondo il metodo avina-biotina-perossidasi (Vector).  
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Infine, la presenza di apoptosi delle cellule muscolari lisce veniva ricercata 
tramite il metodo TUNEL (terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated dt/TP- 
biotin nick end-labeling method). Le sezioni sono state processate in accordo al 
metodo Gavrieli (7). L’indice apoptico è stato calcolato in base al numero di 
cellule muscolari lisce positive diviso il numero totale di cellule muscolari lisce 
moltiplicato per 100. 
 
Analisi statistica 
 
Tutti i dati sono stati elaborati e riportati in termini di valore medio±1 (deviazione 
standard). In prima analisi è stato eseguito il test ANOVA (analisi della varianza 
ad un fattore) per comparazioni multiple (vari gruppi:bicuspidi con dissezione, 
bicuspidi stenostiche, bicuspidi normali, pazienti con Marfan e controlli). 
Successivamente, le variabili continue sono state comparate tra i vari gruppi 
usando il t di Student. Un valore di p≤0.05 è stato considerato significativo. 
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RISULTATI 
 
Osservazione macroscopica 
La breccia intimale (intimal tear), responsabile dello slaminamento della tonaca 
media nei soggetti con dissezione aortica, è risultata localizzata a livello dell’aorta 
ascendente in 13 casi su 15 (87%). In questi casi, la breccia era quasi sempre 
orientata orizzontalmente (11 casi su 13,85%), con estensione 
semicirconferenziale o circonferenziale, ad una distanza compresa tra 7 mm e 3 
mmm sopra il piano valvolare aortico; in 2 casi la breccia era a forma di ferro di 
cavallo. 
Misurazione aortiche 
I diametri aortici dei 15 casi oggetto di studio sono riportati nella Tabella 9-V, 
mentre i diametri corretti ottenuti applicando il coefficiente di correzione λθ pari 
a1.2 sono riportati nella Tabella 9-VI. 
Nome 
(n=15) Sesso/Età Fattori di Rischio Misurazioni (mm) BAV CoA MFS Altr
o 
Anulus SV GST AAP 
AZS 
VM 
SM 
TG 
BF 
MM 
DNR 
BD 
BM 
GL 
CP 
MD 
MC 
DAL 
FF 
M/21 
M/24 
M/33 
M/35 
M/35 
M/27 
M/22 
M/17 
M/27 
M/28 
M/31 
M/29 
W/27 
M/13 
M/35 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
+ 
+ 
+ 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
+ 
+ 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
+ 
- 
+ 
23.3 
25.6 
27.1 
25.6 
28.7 
24.2 
25.5 
24.8 
ND 
27.1 
30.3 
21.0 
ND 
14.7 
22.0 
25.5 
28.7 
29.0 
31.9 
38.2 
24.2 
29.3 
26.8 
ND 
35.0 
39.8 
24.2 
ND 
16.9 
30.3 
23.6 
25.6 
25.6 
30.3 
36.6 
20.7 
28.7 
25.5 
ND 
35.0 
41.4 
20.7 
ND 
19.1 
28.7 
28.7 
28.7 
30.3 
46.2 
33.4 
31.9 
39.6 
29.6 
ND 
37.5 
39.8 
35.0 
ND 
20.7 
26.1 
 
Tabella 9-V: Diametri aortici dei soggetti con dissezione aortica. CoA - Coartazione Aortica; 
MFS – Sindrome di Marfan; SV – Seni di Valsalva; GST – Giunzione Sino-Tubulare; AAP – 
Aorta Ascendente Prossimale; ND – non disponibile. 
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Nome 
(n=15) Sesso/Età Fattori di Rischio Misurazioni corrette (mm) BAV CoA MFS Altro Anulus SV GST AAP 
AZS 
VM 
SM 
TG 
BF 
MM 
DNR 
BD 
BM 
GL 
CP 
MD 
MC 
DAL 
FF 
M/21 
M/24 
M/33 
M/35 
M/35 
M/27 
M/22 
M/17 
M/27 
M/28 
M/31 
M/29 
W/27 
M/13 
M/35 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
+ 
+ 
+ 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
+ 
+ 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
+ 
- 
+ 
27.9 
30.7 
32.5 
30.7 
34.4 
29.0 
30.6 
29.8 
ND 
32.5 
36.3 
25.2 
ND 
17.6 
26.4 
30.6 
34.4 
34.8 
38.2 
45.9 
29.0 
35.2 
32.1 
ND 
42.0 
47.8 
29.0 
ND 
20.3 
36.3 
28.3 
30.7 
30.7 
36.3 
43.9 
24.8 
34.4 
30.6 
ND 
42.0 
49.7 
24.8 
ND 
22.9 
34.4 
34.4 
34.4 
36.3 
55.4 
40.1 
38.2 
35.5 
35.5 
ND 
45.0 
47.8 
42.0 
ND 
24.8 
31.3 
 
Tabella 9-VI: Diametri aortici corretti dei soggetti con dissezione aortica. CoA - Coartazione 
Aortica; MFS – Sindrome di Marfan; SV – Seni di Valsalva; GST – Giunzione Sino-Tubulare; 
AAP – Aorta Ascendente Prossimale; ND – non disponibile 
  
 
La Tabella 9-VII riporta i valori diametri relativi ai soggetti portatori di valvola 
aortica bicuspide deceduti per cause diverse dalla dissezione aortica e i diametri 
aortici corretti.  
 
Pz Sesso/Età Misurazioni (mm) Misurazioni corrette (mm) 
Anulus SV GST AAP Anulus* SV* GST* AAP* 
CM 
SG 
FC 
AL 
FF 
PS 
ZD 
M/25 
M/16 
M/27 
M/15 
M/31 
M/25 
M/17 
22.0 
25.5 
21.0 
22.9 
28.7 
21.8 
21.3 
22.9 
26.1 
23.0 
24.2 
28.7 
24.8 
23.0 
21.3 
24.8 
20.0 
22.9 
22.0 
21.3 
20.0 
21.7 
25.2 
18.5 
23.2 
23.0 
25.5 
24.2 
26.4 
30.6 
25.2 
27.5 
34.4 
26.1 
25.6 
27.5 
31.3 
27.6 
29.0 
34.4 
29.8 
27.6 
25.6 
29.8 
24.0 
27.5 
26.4 
25.6 
24.0 
26.0 
30.2 
22.2 
27.9 
27.6 
30.6 
29.0 
 
Tabella VII – Diametri aortici dei soggetti portatori di BAV non associata a dissezione aortica. 
Seni di Valsalva; GST – Giunzione Sino-Tubulare; AAP – Aorta Ascendente Prossimale 
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Nella Tabella 9-VIII sono infine riportate le misurazioni misurate e 
corrette relative alla popolazione di controllo.  
Pz Sesso/Età Misurazioni (mm) Misurazioni corrette (mm) 
Anulus SV GST AAP Anulus* SV* GST* AAP* 
AG 
GM 
BP 
BG 
FI 
OM 
DL 
PR 
RG 
GN 
M/27 
M/27 
M/27 
M/28 
M/35 
M/28 
M/27 
M/20 
M/27 
M/25 
21.0 
21.0 
22.0 
19.7 
23.9 
22.0 
22.7 
22.3 
23.9 
20.7 
22.9 
21.7 
22.7 
20.7 
24.3 
24.3 
23.9 
23.6 
21.7 
22.3 
19.7 
22.7 
21.0 
18.5 
21.0 
21.0 
19.1 
19.1 
21.0 
21.0 
19.7 
23.9 
20.7 
19.0 
19.7 
19.7 
19.1 
18.5 
19.1 
20.1 
25.2 
25.2 
26.4 
23.7 
28.7 
26.4 
27.2 
26.8 
28.7 
24.8 
27.2 
26.0 
27.2 
24.8 
29.2 
29.2 
28.7 
28.3 
26.0 
26.8 
23.7 
27.2 
25.2 
22.2 
25.2 
25.2 
22.9 
22.9 
25.2 
25.2 
23.7 
28.7 
24.8 
22.8 
23.7 
23.7 
22.9 
22.2 
22.9 
24.1 
Tabella VIII – Diametri aortici della popolazione di controllo. Seni di Valsalva; GST – 
Giunzione Sino-Tubulare; AAP – Aorta Ascendente Prossimale 
 
 
I valori medi dei diametri aortici, misurati a livello delle 4 zone di 
riferimento, per ciascun sottogruppo dei casi di dissezione aortica (portatori di 
bicuspide, portatori di bicuspide associata a coartazione, soggetti con sindrome di 
Marfan e soggetti con altri fattori di rischio) sono riportati nella Grafico 9-I. 
 
Grafico 9-I: Confronto tra i diametri aortici (espressi in mm) dei diversi gruppi studiati 
per ciascun livello di misurazione. 
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Nei soggetti portatori di bicuspide associata a dissezione le dimensioni 
della radice aortica sono risultate maggiori rispetto ai controlli ad ogni livello 
(Grafico 9-II, Tabella 9-IX). Sono state rilevate differenze statisticamente 
significativa livello dell’anulus, dei seni di Valsalva, della giunzione sino-tubulare 
e dell’aorta ascendente prossimale.  
 
 
Grafico 9-II: Confronto tra le dimensioni aortiche dei soggetti portatori di Valvola Aortica 
Bicuspide associata a dissezione e quelle dei controlli.  
 
 
 
Livello di misurazione 
BAV+ 
Dissezione 
(n=8) 
BAV 
Normali 
(n=4) 
 
p 
Anulus Aortico 
Seni di Valsalva 
Giunzione Sino-Tubulare 
Aorta Ascendente Prossimale 
30.7±2.0 
35.0±5.2 
32.5±5.8 
38.7±7.0 
26.3±1.6 
27.3±1.5 
24.5±1.5 
23.9±1.8 
<0.001 
0.003 
0.005 
<0.001 
 
Tabella IX: Diametri aortici espressi in mm (valore medio ± ISD) dei soggetti 
portatori di BAV associata a dissezione vs controlli.  
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I soggetti con valvola aortica bicuspide associata a dissezione (8 casi, di cui 6 
portatori di bicuspide isolata e 2 portatori di bicuspide associata a coartazione 
istmica) sono stati confrontati con portatori di bicuspide non associata a 
dissezione, ma deceduti per le atre cause cardio-vascolari. Sono risultate 
differenze significative tra i diametri aortici a livello dei seni di Valsalva, della 
giunzione sino-tubulare e dell’aorta ascendente prossimale, ma non a livello 
dell’anulus (Grafico 9-III, Tabella 9-X). 
 
Grafico 9-III: Dimensioni aortiche dei soggetti con bicuspide associata a dissezione vs 
soggetti con bicuspidi normali non associate a dissezione.  
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Livello di misurazione BAV+ 
Dissezione 
(n=8) 
BAV 
Normali 
(n=4) 
 
p 
Anulus Aortico 
Seni di Valsalva 
Giunzione Sino-Tubulare 
Aorta Ascendente Prossimale 
30.7±2.0 
35.0±5.2 
32.5±5.8 
38.7±7.0 
27.4±2.3 
28.9±1.8 
26.7±2.5 
26.6±3.4 
0.06 
0.01 
0.03 
0.002 
 
Tabella 9-X: Confronto tra le dimensioni aortiche dei soggetti con BAV deceduti 
per dissezione aortica e soggetti con valvola aortica BAV normalmente funzionante. 
 
 Nel confronto tra portatori di bicuspide cosiddetta normofunzionante e 
controlli, non sono emerse differenze statisticamente significative tra le 
dimensioni della radice aortica ai 4 livelli considerati (Grafico 9-IV, Tabella 9-
XI). 
 
 
Grafico9-IV: Dimensioni aortiche dei soggetti con bicuspide normale vs controlli.  
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Livello di misurazione 
BAV 
Normali 
(n=4) 
 
Controlli 
(n=10) 
 
p 
Anulus Aortico 
Seni di Valsalva 
Giunzione Sino-Tubulare 
Aorta Ascendente Prossimale 
27.4±2.3 
28.9±1.8 
26.7±2.5 
26.6±3.4 
26.3±1.6 
27.3±1.5 
24.5±1.5 
23.9±1.8 
0.4 
0.18 
0.17 
0.21 
             
Tabella 9-XI: Diametri aortici dei soggetti con BAV vs controlli. 
Il confronto tra soggetti portatori di valvola bicuspide associata a dissezione, 
portatori di bicuspide stenotica, portatori di bicuspide normale e controlli è 
riportato in Grafico 9-V. 
 
 
Grafico 9-V: Confronto in portatori di BAV associata a dissezione, bicuspide stenotica, bicuspide 
normale e controlli. 
 
 
 Dal confronto tra dimensioni aortiche dei soggetti portatori di valvola 
aortica bicuspide deceduti per dissezione aortica e soggetti portatori di Sindrome 
di Marfan, è emersa una differenza statisticamente significativa a livello dell’aorta 
ascendente prossimale. (Grafico 9-VI, Tabella 9-XII). In realtà a tutti i livelli si 
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osserva una franca dilatazione dei pazienti con sindrome di Marfan rispetto ai 
portatori di bicuspide (in particola modo a livello dei seni di Valsalva). Tuttavia 
nella nostra casistica non si raggiunge un livello statisticamente significativo visto 
il ridotto numero di osservazioni.  
 
 
Grafico 9-VI: Soggetti portatori di BAV deceduti per dissezione aortica vs portatori di sindrome 
di Marfan.  
 
 
 
 
Livello di misurazione 
 
BAV 
(n=8) 
 
Marfan 
(n=2) 
 
p 
Anulus Aortico 
Seni di Valsalva 
Giunzione Sino-Tubulare 
Aorta Ascendente Prossimale 
30.7±2.0 
35.0±5.2 
32.5±5.8 
38.7±7.0 
34.4±2.7 
44.9±4.1 
45.9±5.4 
46.4±4.0 
0.3 
0.1 
0.09 
0.03 
 
Tabella 9-XII: Diametri aortici dei soggetti con BAV deceduti per dissezione vs 
portatori di Sindrome di Marfan.   
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Valutazione istopatologica 
 
I punteggi per ogni parametro di valutazione assegnati ai 15 soggetti deceduti per 
dissezione aortica sono riportati nella Tabella 9-XIII. 
 
 
Nome 
(n=15) 
Sesso/Età Fattori di Rischio Medio- 
necrosi 
Degenerazione 
Cistica 
Framment. 
Elastica 
Disarray Fibrosi 
ZS 
VM 
SM 
TG 
BF 
MM 
DNR 
BD 
BM 
GL 
CP 
MD 
MC 
DAL 
FF 
M/21 
M/24 
M/33 
M/35 
M/35 
M/27 
M/22 
M/17 
M/27 
M/28 
M/31 
M/29 
W/27 
M/13 
M/35 
BAV (A-P) 
BAV (A-P) 
BAV (A-P) 
BAV (A-P) 
BAV (A-P) 
BAV (A-P) 
BAV (A-P)+ CoA 
BAV (A-P)+ CoA 
CoA 
MFS 
MFS 
Idiopatica 
Gravidanza 
Idiopatica 
Ipertensiva 
2 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
2 
ND 
2 
2 
2 
1 
1 
0 
1 m 
1m 
1m 
1m 
1m 
2 m 
3 m 
3m 
ND 
2 l 
2 l 
3 m 
2 m 
2 m 
1 m 
2 
3 
2 
2 
2 
3 
2 
3 
ND 
1 
3 
3 
1 
1 
2 
1 
1 
2 
1 
2 
2 
3 
2 
ND 
2 
1 
1 
3 
2 
2 
1 
2 
2 
2 
1 
2 
1 
2 
ND 
1 
2 
2 
1 
1 
2 
 
Tabella 9-XIII – Valutazione istologica dei pazienti con dissezione aortica. m- microcistica; l- 
lacunae; CoA- Coartazione aortica; MFS- Sindrome di Marfan; ND- non disponibile 
  
Confrontando i soggetti portatori di valvola aortica bicuspide deceduti per 
dissezione aortica con i portatori di bicuspide normale, sono state rilevate 
differenze statisticamente significative in termini di medionecrosi, 
frammentazione elastica e fibrosi; nessuna differenza statisticamente significativa 
è emersa in termini di degenerazione cistica e disarray elastico (Grafico 9-VII, 
Tabella 9-IV).  
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 Grafico 9-VII – Istopatologia: confronto tra portatori di bicuspide associata a dissezione e 
portatori di bicuspide normale.  
 
 
Parametro 
BAV+ 
Dissezione 
(n=8) 
BAV 
Normali 
(n=4) 
 
p 
Medionecrosi 
Degenerazione Cistica 
Frammentazione Elastica 
Disarray 
Fibrosi 
1.2±0.4 
1.7±0.9 
2.4±0.5 
1.7±0.7 
1.6±0.5 
0.2±0.5 
1.5±0.6 
0.7±0.5 
2.0±0.8 
0.2±0.7 
0.01 
0.57 
0.001 
0.6 
0.004 
 
Tabella 9-XIV – Istopatologia: confronto tra portatori di BAV associata a 
dissezione e portatori di BAV normale. 
 
 
  Le tonache medie aortiche nei pazienti con bicuspide associata a 
dissezione presentano un grado di medionecrosi, degenerazione cistica, 
frammentazione elastica, dissaray e fibrosi significativamente maggiore rispetto ai 
controlli (Grafico 9-VIII, Tabella 9-XV, Figura 9-II). 
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Figura 9-II: Morte improvvisa per tamponamento cardiaco in M, 24 anni, precedentemente 
asintomatico: A) dissezione aortica tipo I con breccia intimale trasversa subito sopra il piano 
valvolare aortico: si noti la presenza di una valvola aortica bicuspide normale con disposizione 
antero-posteriore dei lembi e rafe nel lembo anteriore, in assenza di dilatazione dell’aorta 
ascendente; B) gravissima atrofia e frammentazione elastica (FEVG x125); C) medionecrosi 
moderata (ematossilina eosina x200); D) lieve degenerazione cistica a pattern “microcistico” 
(Alcian PASx200). Istituto di Patologia Cardiovascolare, Università di Padova, Italia. 
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Grafico 9-VIII: Istopatologia: Valvole aortiche bicuspide dissecate vs controlli 
 
 
Parametro 
BAV+ 
Dissezione 
(n=8) 
 
Controlli 
(n=5)  
 
p 
Medionecrosi 
Degenerazione Cistica 
Frammentazione Elastica 
Disarray 
Fibrosi 
1.2±0.4 
1.7±0.9 
2.4±0.5 
1.7±0.7 
1.6±0.5 
0.0±0.0 
0.6±0.9 
0.2±0.4 
0.8±0.4 
0.8±0.4 
<0.001 
0.04 
<0.001 
0.01 
0.01 
  
          Tabella 9-XV: Istopatologia: valvole aortiche bicuspide dissecate vs controlli. 
 
 
Il confronto tra caratteristiche istopatologiche dei portatori di valvola aortica 
bicuspide associata a dissezione (Figura 9-II) e portatori di sindrome di Marfan 
(Figura 9-III) non ha evidenziato differenze statisticamente significative, 
eccezione fatta per la medionecrosi (Grafico 9-IX, Tabella 9-XVI). Inoltre, la 
degenerazione cistica, nei pazienti con sindrome di Marfan, assume una 
caratteristica distribuzione di lacunae, ossia in ampie raccolte di 
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mucopolisaccaridi, a differenza, dei pazienti con valvola aortica bicuspide, in cui i 
depositi di mucopolissacaridi dimostrano un pattern microcistico.  
 
Figura 9-III: Morte improvvisa per tamponamento cardiaco in M, 31, affetto da sindrome di 
Marfan: A) dissezione aortica tipo I con breccia intimale trasversa subito sopra il piano 
valvolare aortico: si noti l’estrema dilatazione della pozione sinusale e dell’aorta scendente 
prossimale, con pressoché totale scomparsa della giunzione sino-tubulare; B) gravissima 
atrofia e frammentazione elastica (FEVGx125); C) medionecrosi moderata (ematossilina 
eosinax200); D) severa degenerazione cistica con ampie lacune (Alcian PASx200). Istituto di 
Patologia Cardiovascolare, Università di Padova, Italia. 
 
 
 
 
Grafico 9-IX: Istopatologia: confronto tra portatori di bicuspide associata a dissezione e 
portatori di sindrome di Marfan 
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Parametro 
BAV+ 
Dissezione 
(n=8) 
 
Marfan 
(n=2) 
 
p 
Medionecrosi 
Degenerazione Cistica 
Frammentazione Elastica 
Disarray 
Fibrosi 
1.2±0.4 
1.7±0.9 
2.4±0.5 
1.7±0.7 
1.6±0.5 
2.0±0.0 
2.0±0.0 
2.0±1.4 
1.5±0.7 
1.5±0.7 
0.002 
0.4 
0.7 
0.7 
0.8 
 
Tabella 9-XVI – Istopatologia: confronto tra portatori di BAV associata a 
dissezione e portatori di Sindrome di Marfan. 
 
 La tonaca media dei soggetti con valvola aortica bicuspide 
normofunzionante (Figura 9-IV) presenta un grado di disarray elastico 
significativamente maggiore rispetto ai controlli (Grafico 9-X, Tabella 9-XVII) e 
sovrapponibile a quello delle valvole bicuspidi associate a dissezione. 
 
 
Grafico 9-X: Istopatologia: portatori di BAV vs controlli.  
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Figura 9-IV: Morte improvvisa aritmica per prolasso mitralico in M, 15 anni con valvola 
aortica bicuspide normofunzionante: A) visione dell’efflusso ventricolare sinistro: si noti la 
valvola bicuspide con disposizione lato-lato dei lembi, esenti da alterazioni; B) spiccato 
“disarray” elastico (FEVGx125); C) lieve medionecrosi (ematossilina eosinax200); D) 
moderata degenerazione microcistica (Alcian PASx200). Istituto di Patologia 
Cardiovascolare, Università di Padova, Italia. 
 
 
 
Parametro 
BAV 
Normali 
(n=4) 
 
Controlli 
(n=5) 
 
p 
Medionecrosi 
Degenerazione Cistica 
Frammentazione Elastica 
Disarray 
Fibrosi 
0.2±0.5 
1.5±0.6 
0.7±0.5 
2.0±0.8 
0.2±0.5 
0.0±0.0 
0.6±0.9 
0.2±0.4 
0.8±0.4 
0.8±0.4 
0.39 
0.11 
0.13 
0.04 
0.13 
  
Tabella 9-XVII: Istopatologia: portatori di BAV normale vs controlli. 
 
 Infine, l’analisi dell’apoptosi delle cellule muscolari lisce della tonaca 
media dei casi di valvola aortica bicuspide associata a dissezione tramite tecnica 
TUNEL ha dimostrato un indice apoptotico medio di 11%±10.1 vs 0% nei 
controllo (p=0.04) (Figura 9-V). 
 305 
 
Figura 9-V: A) spiccata rarefazione delle cellule muscolari lisce delle unità lamellari della 
tonaca media alla colorazione immunoistochimica (Actina muscolo liscia x 125); B) alcune cellule 
muscolari lisce presentano nuclei apoptotici (TUNEL x125. Istituto di Patolologia 
Cardiovascolare, Università di Padova, Italia.  
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DISCUSSIONE E CONCLUSIONI 
 
 Dal nostro studio è emerso che più della metà (8 casi su 15, 54%) dei 
soggetti con età minore di 35 anni deceduti improvvisamente per dissezione 
aortica con conseguente tamponamento cardiaco e/o shock emorragico presentano 
come fattore di rischio la valvola aortica bicuspide, sia essa isolata o associata a 
coartazione istimica. 
I diametri aortici misurati a 4 livelli (anulus, giunzione seno-tubulare e aorta 
ascendente prossimale) dei soggetti portatori di valvola aortica bicuspide sono 
risultati maggiori di diametri di una popolazione di controllo di pari sesso ed età, 
mentre sono risultati minori rispetto ai soggetti con sindrome di Marfan. 
Lo studio istopatologico della tonaca media dell’aorta ascendente dei soggetti 
portatori di valvola aortica bicuapide considerati ha dimostrato un quadro di 
fragilità strutturale sovrapponibile a quello osservato nei portatori di sindrome di 
Marfan. La tonaca media dei soggetti con valvola bicuspide normofunzionante 
presenta un grado di disarray elastico significativamente maggiore rispetto ai 
controlli: pertanto, alla luce del fatto che la valvola bicuspide può essere 
considerata una patologia dell’intera radice aortica, potrebbe essere ipotizzabile 
uno studio prospettico su un campione maggiore di valvole bicuspidi per 
verificarne l’effettiva frequenza.  
Alla luce dei risultati, emerge la necessità di ricorrere in vivo a tecniche di 
imaging cardio-vascolare in grado di rilevare non solo il progressivo  
allargamento dell’aorta ascendente dei portatori di bicuspide, ma anche altre 
proprietà dinamiche (distensibilità e rigidità) quali markers di debolezza 
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strutturale della tonaca media. Nei pazienti con valvola aortica bicuspide 
normofunzionante e dilatazione aortica non aneurismatica è stata dimostrata, a tal 
proposito, un’aumentata rigidità della radice aortica (Figura 9-XV) (10, 17), di 
cui è evidente l’eterogeneità e l’indipendenza dalle dimensioni del vaso, 
evidenziando che la rigidità è un predittore indipendente dello stato di VAB (17). 
Biner et al. (18) hanno dimostrato sia nei VAB che nei loro parenti di primo 
grado, un significativo incremento della rigidità arteriosa rispetto ai normali, che 
era identificabile anche nei parenti di primo grado dei VAB e normali dimensioni 
aortiche. 
 
 
La dilatazione dell’aorta ascendente è classicamente considerata un fattore di 
rischio per il successivo sviluppo di dissezione aortica (8). Un lavoro 
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fondamentale della University of North Carolina ha dimostrato, usando modelli 
matematici, la necessità di una fase di dilatazione dell’aorta ascendente perché si 
possa aprire una breccia intimale seguita dalla dissezione (1,2). Questi autori 
hanno ipotizzato che la dissezione si possa verificare non solo in un’aorta dilatata, 
ma anche in un’aorta che si sta dilatando. Ciò nonostante, in alcuni studi più 
recenti, vengono evocate altre caratteristiche biomeccaniche e funzionali 
dell’aorta ascendente (quali elasticità, distensibilità e stiffness) che potrebbero 
avere un ruolo chiave nella patogenesi della dissezione aortica (9,10).  
La questione delle dimensioni aortiche è stata affrontata particolarmente in 
soggetti con anomalie congenite del tessuto connettivo, soprattutto la sindrome di 
Marfan. In questi soggetti, i diametri aortici sono un parametro fondamentale in 
vista di una chirurgia preventiva e per un timing ottimale della sostituzione della 
radice aortica; ciò nonostante, la decisione di sostituire la radice aortica in soggetti 
asintomatici sulla base delle dimensioni aortiche rimane oggetto di controversie 
(11,12). I dati del gruppo di Gott dimostrano una relazione non lineare tra 
dimensioni aortiche e rischio di dissezione nei pazienti con sindrome di Marfan: il 
confronto tra la popolazione di soggetti con una radice aortica di 6.1-7.0 cm (di 
cui circa il 20% ha dissecato) e la popolazione di soggetti con radice aortica di 
4.1-5.0 cm (di cui ha dissecato il 30%) non mostra differenze statisticamente 
significativa nell’incidenza delle dissezioni (13). 
Anche se con meno enfasi riguardo l’ipotesi di una chirurgia preventiva, la 
questione del rischio di dissezione in funzione dei diametri aortici riguarda anche 
la popolazione generale (4, 14). Il gruppo di Yale ha studiato la storia naturale 
degli aneurismi aortici, dimostrando che gli aneurismi maggiori sono a rischio di 
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dissezione e rottura (15). Da un punto di vista clinico, l’obiettivo da perseguire 
sarebbe quello di bilanciare il rischio naturale di una lesione non trattata col 
rischio legato all’intervento chirurgico. Ciò nonostante, lo stesso gruppo non ha 
individuato uno specifico diametro che differenzi il rischio di dissezione dal 
rischio di aneurisma.  
I dati del gruppo Vitali dimostrano come il 10% dei pazienti portatori di valvola 
aortica bicuspide, operati di semplice sostituzione valvolare aortica, è andato 
incontro a dissezione aortica acuta. Nel follow-up ecocardiografico dei soggetti 
sopravvissuti ha dimostrato un diametro dell’aorta ascendente prossimale pari a 
48.4 mm (vs 36.8 dei portatori di normale valvola tricuspide) (16). Pertanto i dati 
sopra riportati suggerirebbero l’importanza di una sostituzione profilattica 
dell’aorta ascendente anche se solo moderatamente dilatata nel caso di bicuspidia 
della valvola aortica.  
Nel nostro studio, l’analisi dei diametri aortici nei vari sottogruppi di soggetti ha 
consentito di individuare soggetti che potrebbero essere ad alto rischio di 
dissezione anche per valori diametrici minori rispetto alle normali indicazioni alla 
chirurgia. Tale osservazione dovrebbe far capire l’importanza di uno stretto 
follow-up ecocardiografico e di un controllo dei fattori di rischio in questi soggetti 
(su tutti il controllo dell’ipertensione). Probabilmente, in questi pazienti ad alto 
rischio e a evoluzione imprevedibile, dovrebbe essere presa in considerazione la 
prospettiva di una correzione chirurgica dell’aorta ascendente anche solo 
moderatamente dilatata (19). 
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Limiti dello studio 
 
La maggior limitazione dello studio probabilmente è costituita dall’aver misurato 
vasi non perfusi, senza una pressione di distensione che potrebbe aver alterato la 
valutazione corretta dei diametri. Inoltre, l’aorta ha una forma complessa e la sua 
selezione trasversale non è una circonferenza perfetta: l’approsimazione in una 
forma geometrica più elementare potrebbe determinare una distorta percezione dei 
reali diametri.  
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